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Особливості механізмів дії
Головним механізмом знеболювальної й протиза-

пальної дії всіх НПЗП є пригнічення синтезу про-
стагландинів шляхом блокування ЦОГ. Диклофенак 
пригнічує обидва ізоферменти ЦОГ, але більшою 
мірою ЦОГ-2. Пригнічення ЦОГ-1 у диклофенаку 
менше порівняно з ібупрофеном і напроксеном, зав-
дяки чому диклофенак рідше спричиняє ураження 
гастроінтестинального тракту. Пригнічення ЦОГ-2 
у диклофенаку менше, ніж у еторикоксибу й рофе-
коксибу, що зумовлює зменшення ризику розвитку 
кардіоваскулярних ускладнень. Такий збалансований 
ефект диклофенаку забезпечує високу терапевтичну 
активність за доброї переносимості лікування.

Крім блокування ЦОГ, існують додаткові ефекти 
протизапальної й знеболювальної дії диклофенаку, 
серед яких центральна аналгетична активність, опо-
середкована µ-опіоїдними рецепторами; периферич-
ний знеболювальний ефект, пов’язаний з активацією 
калієвих каналів; зменшення продукції прозапаль-
них цитокінів і збільшення рівнів протизапальних 
цитокінів; стримування міграції лейкоцитів у вог-
нище запалення; антиоксидантний ефект тощо.

Ефективність і безпека
Ефективність диклофенаку в лікуванні мігрені 

підтверджено в Кокранівському огляді 5 досліджень 
за участю 1356 пацієнтів (S. Derry et al., 2012). Окрім 
значного аналгетичного ефекту порівняно з пла-
цебо, диклофенак також покращував функціональні 
можливості у 80-97% пацієнтів із головним болем 
 помірного чи тяжкого ступеня. Примітно, що за 
кількістю нападів, за яких спостерігали побічні 
ефекти, різниця між групами диклофенаку й плацебо 
була відсутньою.

У дослідженні, присвяченому оцінюванню ефек-
тивності й безпеки диклофенаку в пацієнтів із хро-
нічним болем у спині, препарат призначався у дозі 
75 мг внутрішньом’язово протягом 5 днів, потім у дозі 
50 мг перорально 2 рази на добу впродовж 10 днів; 
за необхідності —  50 мг на добу ще 5 днів. Позитивні 
результати лікування спостерігали вже після першої 
ін’єкції. Під час аналізу отриманих даних було від-
значено достовірне зменшення болю, відновлення 
обсягу рухів, а також позитивну динаміку емоційного 
фону пацієнтів. Побічні ефекти, потенційно пов’я-
зані з лікуванням (переважно диспепсичні явища), 
були слабко вираженими й минали самостійно.

Нещодавно проведений мережевий метааналіз по-
казав, що в пацієнтів із суглобовим болем диклофенак 
у дозі 150 мг на добу —  єдиний НПЗП, який значно 
покращує фізичну функцію й за цим ефектом досто-
вірно перевершує ібупрофен, напроксен і целекоксиб 
у максимальних дозах (M. da Costa et al., 2016).

У сучасній неврологічній практиці для лікування 
рефрактерного болю широко використовують тех-
ніку радіочастотної денервації. Проте ця інвазивна 
процедура сама може спричиняти значний біль. 
K. Ma і співавт. (2011) оцінювали ефективність дик-
лофенаку натрію в пацієнтів, яким було проведено 
радіочастотну денервацію з приводу хронічного болю 
у фасетних суглобах. Результати показали, що засто-
сування диклофенаку після денервації значно змен-
шує інтенсивність болю за візуальною  аналоговою 

шкалою (р<0,05 і р<0,01 через 1 день і 1 тиж відпо-
відно) та покращує задоволеність пацієнтів лікуван-
ням (шкала PSS; р<0,05). Автори також відзначили 
значний фармакоекономічний ефект диклофенаку, 
оскільки його призначення дало змогу істотно змен-
шити загальні витрати на лікування.

Перспективним є застосування диклофенаку нат-
рію з метою контролю терморегуляції в пацієнтів 
із гострим інсультом. Відомо, що лихоманка роз-
вивається приблизно в кожного другого хворого, 
госпіталізованого з гострим інсультом; за різними 
даними, частота виникнення гіпертермії в цих па-
цієнтів коливається в межах від 35,5 до 60,8%. У разі 
тривалої гіпертермії з ректальною температурою 
понад  39,5-40,0°С розвивається набряк мозку, мо-
жуть виникати судоми. Загалом лихоманка негативно 
впливає на результати лікування й асоціюється з не-
сприятливим прогнозом. Оптимального лікування 
лихоманки в пацієнтів із гострим інсультом не розроб-
лено, оскільки багато з раніше застосовуваних мето-
дів виявилися неефективними чи спричиняли гемо-
динамічну нестабільність. Італійські вчені A. Caricato 
і співавт. застосовували парентеральний спосіб уве-
дення диклофенаку з метою контролю лихоманки 
в пацієнтів із гострими неврологічними порушен-
нями й встановили, що препарат ефективно знижує 
температуру тіла в більшості випадків, не впливаючи 
на церебральний перфузійний тиск. Також лікування 
диклофенаком не супроводжувалося змінами печін-
кової чи ниркової функції, жодних тяжких побічних 
ефектів не спостерігали. Додатковим аргументом 
на користь застосування диклофенаку в пацієнтів із 
гіпертермією в гострому періоді інсульту може бути 
здатність препарату підвищувати рівні триптофану 
в головному мозку. Триптофан, який є попередником 
серотоніну, підтримує нормальну працездатність го-
ловного мозку й має антидепресивний ефект.

На сьогодні отримано дані про потенційну ко-
ристь застосування диклофенаку за нейродегенера-
тивних захворювань. S. Naeem і співавт. (2015) у слі-
пому рандомізованому дослідженні вивчали вплив 
диклофенаку на когнітивну функцію й повсякденну 
активність у пацієнтів із хворобою Паркінсона. 
Після 2 міс лікування в групі диклофенаку порівняно 
з контрольною групою спостерігали значне покра-
щення когнітивної функції за оцінками тестів MMSE 
і MoCA (p<0,001), а також покращення повсякденної 
активності за шкалою  ADCS-ADL (p<0,001). Тяж-
кість хвороби Паркінсона значно зменшилася за 
шкалами UPDRS III і Hoehn & Yahr.

S. Scharf і співавт. (1990) у подвійному сліпому 
плацебо-контрольованому дослідженні спостерігали 
тенденцію до сповільнення прогресування хвороби 
Альцгеймера в разі застосування диклофенаку в ком-
бінації з мізопростолом (гастропротектор). Серйоз-
них побічних ефектів протягом 25 тиж лікування не 
зареєстровано.

A. van Walsem і співавт. (2015) проаналізували 
176 досліджень за участю 146 524 пацієнтів і дійшли 
висновку, що диклофенак у дозі 150 мг на добу є 
ефективнішим у лікуванні болю порівняно зі стан-
дартними рекомендованими дозами інших препара-
тів (напроксену, ібупрофену, целекоксибу), а в дозі 
100 мг на добу має зіставну з ними ефективність. 

При цьому диклофенак асоціювався з меншим ри-
зиком значних подій з боку гастроінтестинального 
тракту, ніж ібупрофен або напроксен, і за цим по-
казником не поступався целекоксибу.

Лікарські форми й особливості застосування
Беззаперечною перевагою диклофенаку є різнома-

ніття лікарських форм, що включає таблетки (швид-
кої й тривалої дії), розчин для парентерального вве-
дення та супозиторії. Можливість комбінувати різні 
шляхи введення в одного й того самого пацієнта дає 
змогу знизити ризик розвитку побічних реакцій.

Диклофенак у формі ін’єкцій (Диклоберл N 75) 
переважно застосовують тоді, коли необхідний 
швидший знеболювальний ефект, зазвичай за ви-
раженого гострого болю. Як правило, призначають 
1 ампулу на добу, проте в складних випадках можна 
застосовувати 2 ін’єкції на добу з інтервалом у кілька 
годин. Ін’єкції можна поєднувати з іншими лікар-
ськими формами диклофенаку. Тривалість паренте-
рального застосування не має перевищувати 2 днів, 
за необхідності лікування продовжують диклофена-
ком у вигляді таблеток або ректальних супозиторіїв.

Початкова доза препарату у формі таблеток із 
кишковорозчинним покриттям (Диклоберл 50) за-
звичай становить 100-150 мг на добу. За невиражених 
симптомів, а також за тривалої терапії достатньо 
дози 75-100 мг на добу, яку слід розділити на 2-3 при-
йоми. Для уникнення нічного болю таблетки можна 
доповнити призначенням ректальних супозиторіїв. 
Добова доза препарату не має перевищувати 150 мг.

Особливою формою препарату є диклофенак у ви-
гляді капсул пролонгованої дії (Диклоберл ретард). 
У результаті уповільненого вивільнення активної 
речовини в разі прийому ретардованої форми дикло-
фенаку натрію ефект настає пізніше, але зберігається 
триваліший час. Зазначені особливості фармакокі-
нетики дають змогу домогтися скорочення кількості 
прийомів препарату пацієнтами (1-2 рази на добу 
замість 3-4 разів на добу) за стабільного збереження 
достатньої кількості препарату у вогнищі запалення.

Лікарська форма диклофенаку у вигляді супозито-
ріїв (Диклоберл 100) має низку переваг. Супозиторії 
не спричиняють ускладнень, можливих у разі парен-
терального введення лікарських засобів (розвиток 
м’язових некрозів, інфільтратів і нагноєнь у місці 
ін’єкції). Супозиторії доцільно призначати за не-
можливості прийому препарату per os (в ослаблених 
пацієнтів, за наявності стриктур стравоходу тощо). 
Крім того, істотно зменшується ризик пошкодження 
гастроінтестинального тракту. Часто супозиторії за-
стосовують у комбінованій терапії: протягом дня 
хворий отримує або ін’єкції, або таблетки, а на 
ніч —  свічки, що створює найкращий терапевтич-
ний ефект завдяки більш рівномірному й тривалому 
підтриманні концентрації препарату в крові. При 
цьому загальна добова доза диклофенаку також не 
має перевищувати 150 мг.

Обираючи НПЗП для лікування пацієнтів із больо-
вими синдромами різної природи, слід віддавати пе-
ревагу найефективнішим препаратам з оптимальною 
переносимістю. Завдяки унікальним фармакологічним 
властивостям і комплексному механізму дії застосу-
вання диклофенаку дає змогу досягти балансу ефек-
тивності й безпеки терапії. Результати клінічних до-
сліджень свідчать на користь широкого використання 
цього препарату для лікування гострого й хронічного 
болю в неврологічній практиці.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготував Олексій Терещенко
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АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Диклофенак у неврологічній практиці: 
ефективне лікування больових синдромів 

і нові аспекти застосування
Больові синдроми —  одна з найчастіших причин звернення до невролога, так само 
як і до лікарів інших спеціальностей. Препаратами першого вибору для знеболювальної 
терапії є нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП). Незважаючи на широкий спектр 
доступних на фармацевтичному ринку традиційних НПЗП і появу селективних інгібіторів 
циклооксигенази-2 (ЦОГ-2), найпопулярнішим препаратом у своєму класі залишається 
диклофенак. У неврологічній практиці спектр застосування диклофенаку є досить широким 
і включає дорсалгії (люмбаго, ішіас, міофасціальний і м’язово-тонічний синдроми), 
мігрень та інші типи головного болю, тунельні синдроми, невралгії й інші захворювання, 
які супроводжуються болем і запаленням.
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мірою ЦОГ-2. Пригнічення ЦОГ-1 у диклофенаку 
менше порівняно з ібупрофеном і напроксеном, зав-
дяки чому диклофенак рідше спричиняє ураження 
гастроінтестинального тракту. Пригнічення ЦОГ-2 
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активність за доброї переносимості лікування.

Крім блокування ЦОГ, існують додаткові ефекти 
протизапальної й знеболювальної дії диклофенаку, 
серед яких центральна аналгетична активність, опо-
середкована µ-опіоїдними рецепторами; периферич-
ний знеболювальний ефект, пов’язаний з активацією 
калієвих каналів; зменшення продукції прозапаль-
них цитокінів і збільшення рівнів протизапальних 
цитокінів; стримування міграції лейкоцитів у вог-
нище запалення; антиоксидантний ефект тощо.

Ефективність і безпека
Ефективність диклофенаку в лікуванні мігрені 

підтверджено в Кокранівському огляді 5 досліджень 
за участю 1356 пацієнтів (S. Derry et al., 2012). Окрім 
значного аналгетичного ефекту порівняно з пла-
цебо, диклофенак також покращував функціональні 
можливості у 80-97% пацієнтів із головним болем 
 помірного чи тяжкого ступеня. Примітно, що за 
кількістю нападів, за яких спостерігали побічні 
ефекти, різниця між групами диклофенаку й плацебо 
була відсутньою.

У дослідженні, присвяченому оцінюванню ефек-
тивності й безпеки диклофенаку в пацієнтів із хро-
нічним болем у спині, препарат призначався у дозі 
75 мг внутрішньом’язово протягом 5 днів, потім у дозі 
50 мг перорально 2 рази на добу впродовж 10 днів; 
за необхідності —  50 мг на добу ще 5 днів. Позитивні 
результати лікування спостерігали вже після першої 
ін’єкції. Під час аналізу отриманих даних було від-
значено достовірне зменшення болю, відновлення 
обсягу рухів, а також позитивну динаміку емоційного 
фону пацієнтів. Побічні ефекти, потенційно пов’я-
зані з лікуванням (переважно диспепсичні явища), 
були слабко вираженими й минали самостійно.

Нещодавно проведений мережевий метааналіз по-
казав, що в пацієнтів із суглобовим болем диклофенак 
у дозі 150 мг на добу —  єдиний НПЗП, який значно 
покращує фізичну функцію й за цим ефектом досто-
вірно перевершує ібупрофен, напроксен і целекоксиб 
у максимальних дозах (M. da Costa et al., 2016).

У сучасній неврологічній практиці для лікування 
рефрактерного болю широко використовують тех-
ніку радіочастотної денервації. Проте ця інвазивна 
процедура сама може спричиняти значний біль. 
K. Ma і співавт. (2011) оцінювали ефективність дик-
лофенаку натрію в пацієнтів, яким було проведено 
радіочастотну денервацію з приводу хронічного болю 
у фасетних суглобах. Результати показали, що засто-
сування диклофенаку після денервації значно змен-
шує інтенсивність болю за візуальною  аналоговою 

шкалою (р<0,05 і р<0,01 через 1 день і 1 тиж відпо-
відно) та покращує задоволеність пацієнтів лікуван-
ням (шкала PSS; р<0,05). Автори також відзначили 
значний фармакоекономічний ефект диклофенаку, 
оскільки його призначення дало змогу істотно змен-
шити загальні витрати на лікування.

Перспективним є застосування диклофенаку нат-
рію з метою контролю терморегуляції в пацієнтів 
із гострим інсультом. Відомо, що лихоманка роз-
вивається приблизно в кожного другого хворого, 
госпіталізованого з гострим інсультом; за різними 
даними, частота виникнення гіпертермії в цих па-
цієнтів коливається в межах від 35,5 до 60,8%. У разі 
тривалої гіпертермії з ректальною температурою 
понад  39,5-40,0°С розвивається набряк мозку, мо-
жуть виникати судоми. Загалом лихоманка негативно 
впливає на результати лікування й асоціюється з не-
сприятливим прогнозом. Оптимального лікування 
лихоманки в пацієнтів із гострим інсультом не розроб-
лено, оскільки багато з раніше застосовуваних мето-
дів виявилися неефективними чи спричиняли гемо-
динамічну нестабільність. Італійські вчені A. Caricato 
і співавт. застосовували парентеральний спосіб уве-
дення диклофенаку з метою контролю лихоманки 
в пацієнтів із гострими неврологічними порушен-
нями й встановили, що препарат ефективно знижує 
температуру тіла в більшості випадків, не впливаючи 
на церебральний перфузійний тиск. Також лікування 
диклофенаком не супроводжувалося змінами печін-
кової чи ниркової функції, жодних тяжких побічних 
ефектів не спостерігали. Додатковим аргументом 
на користь застосування диклофенаку в пацієнтів із 
гіпертермією в гострому періоді інсульту може бути 
здатність препарату підвищувати рівні триптофану 
в головному мозку. Триптофан, який є попередником 
серотоніну, підтримує нормальну працездатність го-
ловного мозку й має антидепресивний ефект.

На сьогодні отримано дані про потенційну ко-
ристь застосування диклофенаку за нейродегенера-
тивних захворювань. S. Naeem і співавт. (2015) у слі-
пому рандомізованому дослідженні вивчали вплив 
диклофенаку на когнітивну функцію й повсякденну 
активність у пацієнтів із хворобою Паркінсона. 
Після 2 міс лікування в групі диклофенаку порівняно 
з контрольною групою спостерігали значне покра-
щення когнітивної функції за оцінками тестів MMSE 
і MoCA (p<0,001), а також покращення повсякденної 
активності за шкалою  ADCS-ADL (p<0,001). Тяж-
кість хвороби Паркінсона значно зменшилася за 
шкалами UPDRS III і Hoehn & Yahr.

S. Scharf і співавт. (1990) у подвійному сліпому 
плацебо-контрольованому дослідженні спостерігали 
тенденцію до сповільнення прогресування хвороби 
Альцгеймера в разі застосування диклофенаку в ком-
бінації з мізопростолом (гастропротектор). Серйоз-
них побічних ефектів протягом 25 тиж лікування не 
зареєстровано.

A. van Walsem і співавт. (2015) проаналізували 
176 досліджень за участю 146 524 пацієнтів і дійшли 
висновку, що диклофенак у дозі 150 мг на добу є 
ефективнішим у лікуванні болю порівняно зі стан-
дартними рекомендованими дозами інших препара-
тів (напроксену, ібупрофену, целекоксибу), а в дозі 
100 мг на добу має зіставну з ними ефективність. 

При цьому диклофенак асоціювався з меншим ри-
зиком значних подій з боку гастроінтестинального 
тракту, ніж ібупрофен або напроксен, і за цим по-
казником не поступався целекоксибу.

Лікарські форми й особливості застосування
Беззаперечною перевагою диклофенаку є різнома-

ніття лікарських форм, що включає таблетки (швид-
кої й тривалої дії), розчин для парентерального вве-
дення та супозиторії. Можливість комбінувати різні 
шляхи введення в одного й того самого пацієнта дає 
змогу знизити ризик розвитку побічних реакцій.

Диклофенак у формі ін’єкцій (Диклоберл N 75) 
переважно застосовують тоді, коли необхідний 
швидший знеболювальний ефект, зазвичай за ви-
раженого гострого болю. Як правило, призначають 
1 ампулу на добу, проте в складних випадках можна 
застосовувати 2 ін’єкції на добу з інтервалом у кілька 
годин. Ін’єкції можна поєднувати з іншими лікар-
ськими формами диклофенаку. Тривалість паренте-
рального застосування не має перевищувати 2 днів, 
за необхідності лікування продовжують диклофена-
ком у вигляді таблеток або ректальних супозиторіїв.

Початкова доза препарату у формі таблеток із 
кишковорозчинним покриттям (Диклоберл 50) за-
звичай становить 100-150 мг на добу. За невиражених 
симптомів, а також за тривалої терапії достатньо 
дози 75-100 мг на добу, яку слід розділити на 2-3 при-
йоми. Для уникнення нічного болю таблетки можна 
доповнити призначенням ректальних супозиторіїв. 
Добова доза препарату не має перевищувати 150 мг.

Особливою формою препарату є диклофенак у ви-
гляді капсул пролонгованої дії (Диклоберл ретард). 
У результаті уповільненого вивільнення активної 
речовини в разі прийому ретардованої форми дикло-
фенаку натрію ефект настає пізніше, але зберігається 
триваліший час. Зазначені особливості фармакокі-
нетики дають змогу домогтися скорочення кількості 
прийомів препарату пацієнтами (1-2 рази на добу 
замість 3-4 разів на добу) за стабільного збереження 
достатньої кількості препарату у вогнищі запалення.

Лікарська форма диклофенаку у вигляді супозито-
ріїв (Диклоберл 100) має низку переваг. Супозиторії 
не спричиняють ускладнень, можливих у разі парен-
терального введення лікарських засобів (розвиток 
м’язових некрозів, інфільтратів і нагноєнь у місці 
ін’єкції). Супозиторії доцільно призначати за не-
можливості прийому препарату per os (в ослаблених 
пацієнтів, за наявності стриктур стравоходу тощо). 
Крім того, істотно зменшується ризик пошкодження 
гастроінтестинального тракту. Часто супозиторії за-
стосовують у комбінованій терапії: протягом дня 
хворий отримує або ін’єкції, або таблетки, а на 
ніч —  свічки, що створює найкращий терапевтич-
ний ефект завдяки більш рівномірному й тривалому 
підтриманні концентрації препарату в крові. При 
цьому загальна добова доза диклофенаку також не 
має перевищувати 150 мг.

Обираючи НПЗП для лікування пацієнтів із больо-
вими синдромами різної природи, слід віддавати пе-
ревагу найефективнішим препаратам з оптимальною 
переносимістю. Завдяки унікальним фармакологічним 
властивостям і комплексному механізму дії застосу-
вання диклофенаку дає змогу досягти балансу ефек-
тивності й безпеки терапії. Результати клінічних до-
сліджень свідчать на користь широкого використання 
цього препарату для лікування гострого й хронічного 
болю в неврологічній практиці.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготував Олексій Терещенко
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Диклофенак у неврологічній практиці: 
ефективне лікування больових синдромів 

і нові аспекти застосування
Больові синдроми —  одна з найчастіших причин звернення до невролога, так само 
як і до лікарів інших спеціальностей. Препаратами першого вибору для знеболювальної 
терапії є нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП). Незважаючи на широкий спектр 
доступних на фармацевтичному ринку традиційних НПЗП і появу селективних інгібіторів 
циклооксигенази-2 (ЦОГ-2), найпопулярнішим препаратом у своєму класі залишається 
диклофенак. У неврологічній практиці спектр застосування диклофенаку є досить широким 
і включає дорсалгії (люмбаго, ішіас, міофасціальний і м’язово-тонічний синдроми), 
мігрень та інші типи головного болю, тунельні синдроми, невралгії й інші захворювання, 
які супроводжуються болем і запаленням.
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Руководитель отдела сосудистой патологии го-
ловного мозга ГУ «Институт неврологии, психи-
атрии и наркологии НАМН Украины», главный 
внештатный специалист МЗ Украины по специ-
альности «Неврология», доктор медицинских наук, 
профессор Тамара Сергеевна Мищенко охаракте-
ризовала проблему хронической боли и предста-
вила механизм-обоснованный подход к назна-
чению терапии.

По данным Всемирной организации здраво
охранения (ВОЗ), около 90% заболеваний ассоци-
ируются с болью. Боль служит основной причиной 
11-40% обращений за первичной медицинской 
помощью. При длительности дольше 12 нед боль 
классифицируется как хроническая. Она истощает 
эмоциональные ресурсы человека, нарушает сон, 
приводит к социальной и трудовой дезадаптации, 
прямым и непрямым экономическим потерям. 
Эксперты ВОЗ прогнозируют прогрессивное уве-
личение распространенности хронических боле-
вых синдромов.

О медико-социальной значимости проблемы 
боли в Украине свидетельствует статистика про-
даж комбинированных аналгетиков. Согласно 
данным 2015 г. украинцы приобрели 62 млн упа-
ковок цитрамона, около 42 млн упаковок седал-
гина: цифры сопоставимые и даже превышаю-
щие численность населения. Злоупотребление 
аналгетиками в высоких дозах для купирования 
боли влечет за собой новые проблемы – ​рост 
желудочно-кишечной патологии и абузусную 
головную боль. Простые аналгетики очень часто 
применяются при состояниях, при которых они 
не показаны или неэффективны, например при 
нейропатических болевых синдромах.

Причиной нейропатической боли является 
не сигнал о повреждении периферических тка-
ней, а первичное повреждение или дисфункция 
отделов периферической или центральной нерв-
ной системы (ЦНС), ответственных за прове-
дение и обработку болевых сигналов. По дан-
ным некоторых авторов, распространенность 
нейропатической боли в популяции составляет 
6-8%; 20% всех хронических болевых синдро-
мов являются нейропатическими по механизму 
(P.D. Wall, R. Melzack, 1999). Примерами первич-
ного поражения нервной системы, вызывающего 
нейропатическую боль, является алкогольная 
и диабетическая полинейропатии, герпетическая 
невралгия, травмы спинного мозга. Кроме того, 
нейропатический компонент часто присутствует 
в составе первично ноцицептивных болевых синд
ромов, таких как вертеброгенная боль в спине, 
туннельные нейропатии, комплексный регионар-
ный болевой синдром после травм конечностей. 
Такую боль классифицируют как смешанную.

Для оказания эффективной помощи при ней-
ропатических и смешанных болевых синдромах 
следует сделать все возможное для определения 
ведущих механизмов формирования и хрони-
зации болевых ощущений у данного пациента. 

Исходя из типа механизмов формирования 
боли подбирается дифференцированная тера-
пия (рис. 1). При ноцицептивной боли, которая 
ощущается в ответ на активацию ноцицепторов 
периферических тканей при реальном повреж
дающем воздействии, основными мишенями 
терапии являются отек и воспаление с участием 
провоспалительных цитокинов, на которое эф-
фективно влияют нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП). При наличии 
мышечного спазма, служащего дополнительным 
источником афферентных болевых стимулов, 
показано назначение миорелаксантов.

Особого подхода требует нейропатическая 
и смешанная боль. Основной механизм в данном 
случае – ​это сенситизация (понижение порога 

чувствительности) периферических или цент
ральных отделов нервной системы к болевым 
стимулам. Клинически сенситизация проявля-
ется разнообразием «позитивных» нейропати-
ческих феноменов – ​аллодинией (болезненным 
восприятием неболевых стимулов), гипералгезией 
(усиленным восприятием боли), парестезиями 
(дополнительными неболевыми ощущениями).

Если у  пациента присутствуют аллодиния 
и вторичная гипералгезия, то простые аналгетики 
и НПВП будут неэффективны. В рекомендациях 
Европейской федерации неврологических об-
ществ (EFNS) по лечению нейропатической боли 
(последний пересмотр – ​2009 г.) к препаратам 
первой линии отнесены габапентин, прегабалин, 
трициклические антидепрессанты (например, 
амитриптилин) и препараты группы ингибиторов 
обратного захвата серотонина и норадреналина 
(дулоксетин, венлафаксин). Эффективность и без-
опасность перечисленных средств подтверждены 
в контролируемых клинических исследованиях.

Мишенью действия прегабалина (ориги-
нальный препарат Лирика) являются α2δ-
субъединицы потенциалзависимых кальциевых 
каналов на мембранах нейронов задних рогов 
спинного мозга, которые вовлечены в механизм 
центральной сенситизации. Как модулятор 
кальциевых каналов прегабалин препятствует 
перегрузке нейронов кальцием и избыточному 
выделению возбуждающих медиаторов.

Эффективная начальная доза Лирики – ​
150 мг/сут (в два приема по 75 мг). При необ-
ходимости через 3-7 дней дозу можно повысить 
до 300-600 мг/сут (2 р/сут по 150 или 300 мг). 
Доза прегабалина 450 мг/сут соответствует мак-
симальной терапевтической дозе габапентина 
3600 мг/сут.

Заведующая кафедрой нервных болезней и ней-
рохирургии факультета последипломного образова-
ния ГУ «Днепропетровская медицинская академия 
МЗ Украины», доктор медицинских наук, профес-
сор Людмила Антоновна Дзяк более подробно 
остановилась на механизмах контроля боли и эф-
фектах адъювантных аналгетиков.

В настоящее время общепринятой является 
биопсихосоциальная концепция боли, согласно 
которой боль – ​это результат динамического взаи
модействия биологических, психологических 
и социо-культуральных факторов, формирующих 
переживания, представления человека о боли, его 
реакции и поведение.

В 1965 г. R. Melzak и P.D. Wall была предложена 
теория воротного контроля боли, согласно которой 
нервные импульсы, вызванные болевым стимулом, 
контролируются на уровне задних рогов спинного 
мозга нисходящими путями, передающими не-
болевую информацию из высших отделов голов-
ного мозга. Негативные эмоции (тревога, страх), 
нарушения сна, депрессия, навязчивые мысли 
о боли (катастрофизация), а также другие факторы, 
такие как социальная изоляция и гиподинамия, 
открывают «ворота боли», то есть способствуют 
прохождению ноцицептивных импульсов в ЦНС, 
их усилению и негативному эмоциональному окра-
шиванию. И наоборот, положительные эмоции 
и поддержка окружающих эти ворота закрывают.

Однако дальнейшие наблюдения показали, что 
болевые ощущения могут возникать и при полном 
повреждении спинного мозга, а также в отсутству-
ющих частях тела. Исследования феномена фан-
томных болей привели к заключению, что воспри-
ятие собственного тела и его многообразных ощу-
щений обусловлено центральными процессами 
в головном мозге, генетически детерминировано 

и может лишь модифицироваться под воздей-
ствием периферических сигналов и прошлого 
опыта. Этот вывод стал основой новой теории – ​
теории нейроматрикса (R. Melzack, 1999). Ней-
роматрикс представляет собой обширную сеть 
нейронов, образующих функциональные петли 
между таламусом и корой, корой и лимбической 
системой. Синаптические связи в этой нейронной 
сети генетически детерминированы и в некотором 
смысле составляют материнскую «матрицу», гене-
рирующую, воспроизводящую и модулирующую 
сенсорную информацию.

Примером сложных взаимодействий централь-
ных структур передачи и обработки сенсорной 
информации является феномен нейропатической 
боли. По современным представлениям, нейропа-
тическая боль является результатом центральной 
сенситизации к болевым и неболевым стимулам, 
что происходит на фоне ослабления нисходящих 
ингибиторных влияний.

Соответственно, основные задачи терапии 
нейропатической боли – ​заблокировать меха-
низмы сенситизации и усилить нисходящий во-
ротный контроль. В настоящее время эту задачу 
наиболее успешно решают препараты, которые 
обладают специфическим свойством модули-
ровать α2δ-субъединицу потенциалзависимых 
кальциевых каналов на мембранах сенсорных 
нейронов в ганглиях заднего корешка и спин-
ном мозге. Этим свойством обладает прегабалин 
(Лирика), что и определяет высокую эффектив-
ность препарата при лечении постгерпетической 
невралгии, диабетической болевой полинейропа-
тии, постинсультной боли и других нейропатиче-
ских синдромов.

Продолжается изучение других центральных 
механизмов действия прегабалина. G.D. Iannetti 
и соавт. (2010) в исследованиях с использованием 
функциональной нейровизуализации показали, 
что даже разовая доза препарата подавляет акти-
вацию структур внутри «матрицы боли» (струк-
тур, отвечающих за восприятие боли в ЦНС, 
например правой и левой коры островка, ствола 
мозга, таламуса) и вызывает торможение структур 
вне «матрицы боли» (например, затылочной, лоб-
ной и височной коры). Кроме того, прегабалин 
улучшает работу антиноцицептивной системы: 
ослабляет ГАМК-эргическую интернейронную 
ингибицию нисходящих норадренергических 
путей контроля боли в стволе мозга (Takasu et al., 
2006; Takeuchi et al., 2007).

Уникальным свойством прегабалина является 
разобщение порочного круга «боль – ​нарушение 
сна – ​тревога», так как этот препарат обладает 
выраженной анксиолитической активностью. 
Улучшение в эмоциональной сфере и повыше-
ние качества сна являются важными условиями 
закрытия «ворот боли», что отвечает принципам 
биопсихосоциального подхода к терапии (рис. 2).

Таким образом, хроническая боль – ​это еже
дневный вызов профессионализму врача, но зна-
ние основных механизмов формирования боли 
и контроля боли со стороны ЦНС помогает по-
добрать адекватную терапию, которая будет мак-
симально соответствовать потребностям и ожи-
даниям пациента.

Подготовил Дмитрий Молчанов

Механизм-обоснованный подход  
к выбору фармакотерапии хронической боли

В рамках V Национального конгресса неврологов, психиатров и наркологов Украины (16-17 марта, г. Харьков) 
традиционно одной из самых обсуждаемых была тема выбора терапии для пациентов с хроническими болевыми 
синдромами.

 Т.С. Мищенко

Л.А. Дзяк

Рис. 1. Механизмы боли и мишени препаратов согласно концепции  
механизм-обоснованного выбора терапии
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Рис. 2. Прегабалин разрывает порочный круг «боль – нарушение сна – ​тревога»
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Эффективность применения гинкго билоба была от-
мечена много тысяч лет назад. Как свидетельствует 
M. Zimmermann (2002), сначала ее использовали у больных 
астмой и энурезом, позже – ​при кожных заболеваниях. 
Однако сегодня назначение препаратов гинкго билоба 
чаще ассоциируется с необходимостью улучшения моз-
гового и периферического кровообращения, а так же для 
улучшения памяти, особенно у лиц пожилого возраста.

Как известно, стандартизированный экстракт 
листьев гинкго билоба (EGb 761), позволяющий повы
сить уровень когнитивных функций, широко про-
писывается пациентам на  ранних стадиях болезни 
Альцгеймера и с другими видами деменций. Собст-
венно, благодаря способности модулировать эксайто
токсическую глутаматергическую нейротрансмис-
сию (B. Williams et al., 2004), редуцировать агрегацию 
β-амилоида (Y. Wu et al., 2006), выполнять функцию 
свободнорадикального «мусорщика» (A. Kampkotter 
et al., 2007) и стало возможным использование EGb 761 
при различного рода деменциях. Ряд клинических ис-
следований, в которых пациентам с деменцией еже
дневно назначали 240 мг EGb 761, продемонстрировали 
эффективность этого препарата в стабилизации или 
замедлении снижения мнестических функций (R. Ihl 
et al., 2012; S. Gavrilova et al., 2014; M. Tan et al., 2015). 
Этот же факт подтверждает и свежий обзорный доклад 
японских ученых во главе с M. Hashiguchi (2015), в ко-
тором, по итогам проведенного метаанализа 13 работ, 
говорится о безопасности и эффективности курсового 
приема 240 мг гинкго билоба при лечении деменции.

Хотя на самом деле спектр применения гинкго би-
лоба значительно шире. За последнее время накопилось 
немало работ, отмечающих эффективность стандарти-
зированного экстракта листьев этого растения у паци-
ентов с головокружением, звоном в ушах, депрессией, 
глаукомой, дегенерацией сетчатки, предменструальным 
синдромом, перемежающей хромотой и феноменом 
Рейно. Кроме того, появились доказательства успеш-
ного применения EGb и у больных с острым ишемиче-
ским инсультом, который с каждым годом наносит все 
больший и больший урон (социальный и материаль-
ный) человечеству.

Так, в работе D. Oskouei и соавт., опубликованной 
в 2013 г. в журнале Journal of Stroke and Cerebrovascular 
Disease по итогам проведения двойного слепого пла-
цебо-контролированного рандомизированного иссле-
дования, говорится, что гинкго билоба может оказывать 
нейропротекторный эффект при ишемическом ин-
сульте, поэтому его рекомендуется назначать пациентам 
в острой фазе «мозговой катастрофы» с целью улучше-
ния функционального исхода заболевания.

Результаты данного клинического испытания пере-
кликаются с выводами экспериментальных исследо-
ваний, где показано влияние EGb на усиление мозго-
вого кровотока, нейропротекцию и нейрорегенерацию. 
Особого внимания заслуживают доклинические работы 
Y. Yin (2013) и M. Jiang (2014), в которых демонстри-
руется нейропротекторный и противовоспалительный 
эффект билобалида (активного компонента стандар-
тизированного экстракта гинкго билоба), позволяю-
щий в условиях острой ишемии/реперфузии достичь 
уменьшения гибели нейронов ишемической полутени.

В этом исследовании показано, что применение би-
лобалида у крыс через 2 ч после перенесенной ишемии 
головного мозга приводило к достоверному уменьше-
нию неврологического дефицита, объема инфаркта, 
отека мозга, концентрации малонового диальдегида, 
оксида азота, TNF, IL‑1β, а также увеличению активно-
сти супероксиддисмутазы – ​одного из главных агентов 
антиоксидантной системы.

В целом, обсуждая широкий спектр применения 
EGb, нужно отметить, что разнообразие точек его при-
ложения обусловлено множеством активных моноком-
понентов в составе данного препарата. Основными со-
ставляющими стандартизированного экстракта гинкго 
билоба считаются трилактоновые терпены (билоба-
лиды), гинкголиды А, В, С и флавоноиды.

В более ранних трудах ученых отмечается, что гинкго-
лиды действуют как антагонисты тромбоцит-активиру-
ющего фактора, ингибируя агрегацию тромбоцитов 
и увеличивая тем самым скорость мозгового кровотока 
(T. Yue et al., 1994). Вместе с тем последние разработки 
демонстрируют анксиолитические свойства гинкго-
лида А (Н. Kuribara et al., 2003) и антимигренозный 
эффект гинкголида В (G. Allais et al., 2013).

Флавоноиды, имея в своей структуре фенольное 
кольцо, работают как антиоксиданты и «улавливатели» 
тяжелых металлов (K. Gohil, 2000).

Кроме того, один из представителей этой группы био
флавоноидов – ​кверцетин – ​продемонстрировал анти-
гипертензивное свойство, основанное на блокировании 
активности АПФ, предотвращении васкулярной реак-
тивности путем эндотелийзависимой и независимой ва-
зодилатации, а также ингибировании ответа на вазокон-
стрикцию (D. Mansour et al., 2011; А. Larson et al., 2012). 
А билобалиды (ББ), как уже отмечалось, в «изолирован-
ных» экспериментах продемонстрировали нейропротек-
торные и противовоспалительные функции – ​блокируя 
митоген-активирующие протеинкиназные сигнальные 
пути, им удавалось остановить процессы апоптоза в ней-
ронах ишемической пенумбры (M. Jiang et al., 2014).

Как результат, антиоксидантные, антиагрегантные, вазо-
активные и противовоспалительные свойства дают возмож-
ность препаратам гинкго билоба улучшать память, микро-
циркуляцию, увеличивать толерантность мозга к гипоксии. 
Как показывает обзор американских авторов (2015), воз-
главляемых К. Nash, именно широкое представительство 
активных действующих веществ в EGb позволяет одновре-
менно применять его при кардиоваскулярных и неврологи-
ческих заболеваниях, в частности ишемическом инсульте.

Однако каким бы разнообразным ни был спектр 
фармакологической активности EGb, позволяющий 
улучшать память, микроциркуляцию, вязкость крови, 
увеличивать толерантность мозга к глюкозе, макси-
мальная результативность его действия существенно 
ограничивается проблемами биодоступности. Как 
известно, эффективность любого препарата зависит 
от уровня активных компонентов в системном крово-
токе. В то же время полифенолы, которыми насыщен 
экстракт гинкго билоба, очень плохо абсорбируются 
в кишечнике при пероральном приеме (T. Amin et al., 
2012). Большинство биоактивных компонентов, пред-
ставленных в фитомедицине, являются водораство-
римыми молекулами, следовательно, преодолеть им 
(путем диффузии) насыщенную липидами мембрану 
энтероцита довольно трудно (P. Rathore et al., 2012).

Новаторское решение этой проблемы было найдено 
лишь в конце ХХ века. Основываясь на том, что в при-
роде большинство полифенолов имеют сильное сродство 
к фосфолипидам, группа итальянских ученых «завернула» 
экстрактивный полифенол с низкой биодоступностью 
в фосфолипидную «обложку», что существенно улучшило 
абсорбционные свойства новообразованного комплекса, 
получившего название «фитосома» (рис. 1, 2). Сравнивая 
возможности некоторых полифенолов, исследователи 
отметили, что в основной группе, получавшей фитосо-
мальный препарат, концентрация действующего вещества 
в крови была в 2-6 раз выше, чем в группе контроля, участ-
ники которой принимали обычный препарат (N. Barzaghi 
et al., 1990; T. Marczylo et al., 2007).

Уникальные физико-химические свойства фосфо-
липидов наделяют фитосомы амфифильными каче-
ствами, которые позволяют им одновременно быть 
умеренно растворимыми в неполярной (жировой) среде 
и демонстрировать практически аналогичные свойства 
в водном окружении (S. Tripathy et al., 2013).

Такой профиль растворимости делает фитосомы адек-
ватной системой переноски, позволяющей произве-
сти инкорпорацию фитоагента в стабильную эмульсию 
либо в другую основу, улучшая, таким образом, био
фармацевтические свойства как жиронерастворимого 
(полифенолы), так и слабо растворимого в воде (фос-
фолипиды) компонентов (A. Shakeri et al., 2015). Еще 
одним немаловажным преимуществом фитосомы, как 
отмечается в работе A. Singh и соавт. (2011), является ее 
способность защищать «вложенное» активное вещество 
от разрушения пищеварительными ферментами и бак-
териями, обитающими в кишечнике.

Примечательно, что в качестве «упаковочного ма-
териала» для фитосомы выступает фосфатидилхолин 
(ФХ), который работает не только в качестве пассив-
ного переносчика биоактивных компонентов, но и яв-
ляется доказанным клинически эффективным вещест
вом при лечении заболеваний печени (M. Kidd, 2009). 
ФХ можно обнаружить в мозговой ткани, яичном желтке, 
разного рода растительных (в частности, соевом) и жи-
вотного происхождения маслах. Кроме того, ФХ име-
ется в желчи, где он, эмульгируя пищевые ингредиенты, 
способствует их абсорбции.

! На фармацевтическом рынке Украины экстракт гинкго 
билоба в виде новаторского фитолипидного комплекса 

предлагает компания «Мега Лайфсайенсиз» (Австралия – ​
Таиланд). Назначение пациентам «защищенного» препарата 
«Гилоба»с фитосомами, позволяет избежать проблем с низкой 
биодоступностью, произвести на этапе его «сборки» редук-
цию дозовых требований и при этом достичь максимального 
терапевтического эффекта. В условиях, когда действующее 
вещество погружено в «жировую капсулу», можно не опа-
саться разрушительного воздействия пищеварительных 
энзимов на активный компонент. Сам же фитолипидный 
комплекс, благодаря сильным химическим связям между 
молекулами ФХ и фитокомпонента, имеет высокий профиль 
стабильности. Маленький размер фитосом служит их допол-
нительной защитой от деструктивного воздействия в ЖКТ 
и способствует лучшей проницаемости через биомембрану. 
Кроме того, фосфатидилхолин, используемый при приготов-
лении фитосом, также выполняет роль гепатопротектора.

Подготовил Виталий Мохнач

Гилоба фитосомы: результат двойного действия
Интерес, проявляемый в течение многих лет к гинкго билоба, не случаен. Следы своего 
существования это уникальное дерево, продолжительность жизни которого, кстати, может достигать 
тысячелетия, оставило еще во времена Юрского периода. «Живой реликт» – так окрестили его 
ботаники. Пропитанное духом не одной эпохи это растение-долгожитель, произрастающее 
преимущественно в Азии, не могло не заинтересовать представителей традиционной китайской 
медицины, которые достаточно активно использовали плоды, листья и семена гинкго билоба 
в своей практике. Но если древние эскулапы опирались на эмпирические данные, полученные 
в процессе работы, то современным на помощь все чаще приходят последние научные достижения, 
позволяющие по-новому взглянуть на давно известного «уникума».
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Фіолетовий день: 
Санофі привертає увагу до потреб 
100 тисяч пацієнтів з епілепсією 

в Україні
Місто Київ, 31 березня 2017 р. Санофі в Україні, провідна компанія у сфері 

охорони здоров’я, підтримує проведення в чотирьох містах України спеціальних 
заходів, приурочених до Фіолетового дня. Серед ініціатив — ​освітні лекції для 
дітей з епілепсією та їхніх батьків у м. Києві, Івано-Франківську, Харкові та Дніпрі, 
зйомка інформаційного відеоролика для пацієнтів і телеконференція для лікарів 
«Шлях пацієнта від дитячої до дорослої епілепсії». Основне завдання цих заходів — ​
підвищити рівень обізнаності українців про епілепсію, сприяти підтримці пацієнтів 
та їхніх близьких, а також боротьбі зі стигматизацією захворювання.

Епілепсія — ​четверте у світі за кількістю хворих неврологічне захворювання, яке 
характеризується розладами діяльності мозку. За даними Міжнародної протиепілеп-
тичної ліги та Бюро епілепсії, у 90% пацієнтів воно розвивається ще в дитинстві, 
70% випадків піддаються успішному лікуванню. У світі налічується близько 50 млн 
хворих на епілепсію1, в Україні — ​близько 100 тисяч пацієнтів2 і ще понад 25 тисяч 
дітей із цим діагнозом3.

Однією з основних проблем пацієнтів з епілепсією сьогодні є не тільки доступ 
до лікування, а й стигматизація, з якою вони стикаються протягом життя. Вона 
виникає не через особисте негативне ставлення до пацієнтів, а, скоріше, через те що 
люди не знають, як правильно поводитися з хворими на епілепсію, тому уникають 
контакту з ними.

Володимир Мартинюк, головний позаштатний спеціаліст МОЗ зі спеціальності 
«Дитяча неврологія», директор Українського медичного центру реабілітації дітей 
з органічним ураженням нервової системи МОЗ України: «В Україні спеціалізована 
медична допомога хворим на епілепсію перебуває на досить високому рівні та 
відповідає європейським стандартам. Ми вже досягли майже 70% ефективності 
у лікуванні епілепсії, як і в більшості країн Європи. Це надзвичайно високий по-
казник: 20 років тому він не перевищував 40-50%. Наразі пріоритетними для нас є 
інші завдання — ​подолати стигматизацію щодо дітей з епілепсією, їх дискримінацію 
в галузі освіти та зменшити фінансовий тягар придбання ліків для сімей із дітьми, 
хворими на епілепсію».

Віталій Кірик, керівник підрозділу визнаних препаратів та брендованих генериків 
Санофі в Україні: «Важливо розуміти, що епілепсія — ​одне з найпоширеніших нев
рологічних захворювань у світі. Хвороба має вагоме психологічне навантаження на 
пацієнтів та їхні сім’ї, що впливає на рівень адаптації людей з епілепсією в суспіль-
стві. Тому завдання Санофі полягає не тільки в розробленні ефективних терапев-
тичних рішень, а й у здійсненні підтримки людей з епілепсією та підвищенні рівня 
обізнаності населення про захворювання».

Протягом останніх трьох років Санофі в Україні реалізує медико-соціальний 
проект, спрямований на підвищення обізнаності населення та соціальної адаптації 
людей з епілепсією. У рамках кампанії були проведені круглі столи з представни-
ками медичної спільноти, громадських організацій та представників влади, майстер-
класи для медичних фахівців і широкого загалу, вебінари та семінари для вчителів 
«Увага: епілепсія», запуск регіональних шкіл епілептолога, допомога в розробленні 
буклетів про надання першої допомоги при епілепсії та інформаційних матеріалів 
для педагогів і лікарів.

Про Санофі
Санофі, глобальний лідер у сфері охорони здоров’я, відкриває, розробляє й по-

стачає терапевтичні рішення, орієнтовані на потреби пацієнтів. Санофі складається 
з п’яти глобальних бізнес-підрозділів: діабет і серцево-судинні захворювання, вну-
трішні захворювання та ринки, що розвиваються, Санофі Джензайм, Санофі Пастер 
і напрям безрецептурних препаратів. Санофі зареєстрована на фондових біржах 
у м. Париж, Франція (EURONEXT: SAN) та в м. Нью-Йорк, США (NYSE: SNY).

Контакти для отримання додаткової інформації:
Світлана Довгич
Керівник департаменту з питань корпоративних комунікацій
Санофі в Україні
Тел.: + 30 44 354 20 00
Svitlana.Dovgych@sanofi.com

ПРЕС-РЕЛІЗ



10

НЕВРОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Через некоторое время после появления на рынке оригиналь-
ного вальпроата натрия была разработана его пролонгирован-
ная форма для перорального применения (Депакин® Хроно), 
в состав которой включили вальпроевую кислоту и ее натри-
евую соль в соотношении 1:2. Разработка пролонгированной 
формы вальпроевой кислоты и вальпроата натрия, характери-
зующейся отсутствием латентного периода времени абсорб-
ции, удлиненным временем всасывания и более линейной 
корреляцией между уровнем дозы и концентрацией в плазме 
по сравнению с другими пероральными формами вальпроатов, 
позволила сделать существенный шаг вперед в ведении пациен-
тов с эпилепсией. Вышеперечисленные особенности фармако-
кинетики формы с медленным высвобождением обеспечивают 
более устойчивую концентрацию препарата в плазме крови 
в течение суток, что позволяет преодолевать резистентность 
к терапии у ряда пациентов. Важным преимуществом препарата 
Депакин®  Хроно является также его лучшая переносимость, что 
обусловлено отсутствием пиков максимальной концентрации, 
характерных для традиционных форм (Bergmann и соавт., 1999).

Существует также сироп Депакин; абсорбция вальпрое-
вой кислоты из данной формы препарата происходит очень 
быстро, и пик концентрации действующего вещества в плазме 
составляет менее 2 ч.

Форма Депакин® Энтерик была создана для защиты желу-
дочно-кишечного тракта от действия вальпроевой кислоты; 
абсорбция действующего вещества происходит несколько 
дольше (2-3 ч), а его максимальная концентрация в плазме 
достигается через 3-5 ч.

Вальпроаты не активируют энзимы печени, однако подав-
ляют синтез энзимов монооксигеназ группы цитохром Р450, 
что может приводить к увеличению концентраций в плазме 
других ПЭП, назначаемых одновременно, и это следует учи-
тывать при необходимости проведения политерапии.

Обсуждая особенности фармакокинетики различных 
форм вальпроата натрия, нельзя не отметить ряд принципиа
льных отличий между этим препаратом и другой солью валь-
проевой кислоты, использующейся в клинической прак
тике, — ​вальпроатом кальция. Кальциевая соль всасывается 
быстрее и с меньшим стандартным отклонением, чем на-
триевая (Г.Г. Шанько, Е.Н. Ивашина, Н.М. Чарухина, 2003). 
Фармакокинетические отличия обусловливают и различия 
в эффективности вальпроата кальция и вальпроата натрия 
в пользу последнего. Данные, полученные в результате оценки 
биоэквивалентности, и совпадения основных фармакокине-
тических параметров различных производных вальпроевой 
кислоты позволяют сделать вывод о том, что пролонгированная 
форма вальпроата натрия обладает лучшими характеристиками 
и позволяет достичь более стабильного уровня концентрации 
вальпроата в плазме крови (А.В. Соколов и соавт., 2006).

Вальпроат натрия продемонстрировал эффективность 
в устранении всех трех типов экспериментально вызванных 
припадков (модель максимального электрошока, пентиленте-
тразоловый тест и «киндлинг-модель»). Это позволило позицио-
нировать препарат как антиконвульсант широкого спектра дей-
ствия, эффективного практически при всех видах судорожных 
припадков: генерализованных тонико-клонических, абсансах 
и миоклонических судорогах, а также при парциальных припад-
ках, что и было подтверждено в ходе клинических исследований.

Установлено, что полное исчезновение абсансов при при-
менении вальпроатов наблюдается как минимум у половины 
больных (D. Simon, J. Penry, 1975; A. Richens, S. Ahmad, 1975). 
У пациентов с простыми абсансами контроль за приступами 
обеспечивается не менее чем в 80-90% случаев (O. Henriksen, 
S. Johannessen, 1982; B. Bourgeois и соавт., 1987).

В многочисленных исследованиях показано, что частота 
тонико-клонических припадков на фоне терапии вальпроатами 
снижается на 75-100% у более чем половины больных (D. Simon, 

J. Penry, 1975; R. Davis et al.,1994). Высказывается мнение, 
что примерно в 70-85% случаев можно достигнуть полного 
исчезновения тонико-клонических припадков на фоне терапии 
вальпроатом натрия (B. Bourgeois и соавт., 1987).

Продемонстрировано также, что вальпроаты высокоэф-
фективны в лечении сложных парциальных приступов и не-
сколько менее эффективны при простых приступах (А. Covanis 
и соавт., 1982). Согласно данным литературы снижения час
тоты простых и сложных парциальных приступов на 75-100% 
удается достигнуть в 28% случаев (L. Willmore, 1999).

Вальпроат натрия эффективен в терапии юношеской 
миоклонической эпилепсии; полного контроля над присту-
пами при этом удается достигнуть не менее чем у 70% боль-
ных (А. Covanis и соавт., 1982).

При некоторых формах эпилепсии (детская доброкачест-
венная роландическая, детская доброкачественная затылочно-
долевая, абсансная, юношеская миоклоническая, фотоген-
ная первично генерализованная, эпилепсия с миоклонико-
астатическими припадками, с миоклоническими абсансами, 
с  непрерывными комплексами спайк-волна в  медленно-
волновом сне, эпилептическая афазия Ландау-Клеффнера) 
вальпроаты являются препаратами единственного или пре
имущественного выбора. Карбамазепин, фенитоин и фенобар-
битал при вышеперечисленных формах заболевания противо-
показаны, так как могут усиливать припадки или усугублять 
когнитивные и психические нарушения.

Вальпроаты являются основными лекарствами в комби-
нации с адренокортикотропным гормоном при лечении всех 
младенческих и детских форм тяжелых эпилептических энце-
фалопатий, в особенности синдромов Уэста и Леннокса-Гасто.

Одним из самых тяжелых осложнений течения эпилепсии 
является эпилептический статус, при лечении которого врачи 
нередко сталкиваются с проблемой рефрактерности к терапии. 
Поэтому особый интерес представляют данные исследования, 
проведенного J. Redecker, M. Wittstock и соавт. в Германии 
и Швейцарии, в котором сравнивали четыре ПЭП в лечении 
эпилептического статуса. Авторы проанализировали данные 
о лечении эпилептического статуса с января 2010 по июнь 
2013 г. (145 лечебных эпизодов у 124 пациентов) препаратами 
фенитоин, вальпроат, леветирацетам и лакосамид и оценили 
их по 4 критериям эффективности. Критерий 1 – последний 
использованный ПЭП перед прекращением эпистатуса. Кри-
терий 2 – последний препарат, включенный в противоэпилеп-
тическую терапию в течение 72 ч перед прекращением эписта-
туса и без изменений сопутствующей терапии. Критерий 3 – 
последний препарат, включенный в противоэпилептическую 
терапию или повышенный в дозе в течение 24 ч перед прекра-
щением эпистатуса без изменений в сопутствующей терапии. 
Критерий 4 – последний препарат, включенный в противо
эпилептическую терапию в течение 72 ч перед прекращением 
эпистатуса с допускаемыми изменениями в сопутствующей 
терапии. В соответствии с критерием 1 леветирацетам был 
более эффективен, чем фенитоин (p<0,0007) и вальпроат 
(p<0,02). Принимая во внимание критерий 3, фенитоин был 
менее эффективен, чем вальпроат (p<0,04), леветирацетам 
(p<0,002) и лакосамид (p<0,02). Относительно единственного 
ПЭП вальпроат был более эффективен по критериям 1 и 4, 
чем по критерию 2 (p<0,008; p<0,05), леветирацетам был наи
более эффективен по критерию 1 (p<0,0000004-0,05) и более 
эффективен по критерию 3, чем критерию 2 (p<0,002).

Раствор леветирацетама для инъекций отсутствует в Ук-
раине, но имеется парентеральная форма вальпроата нат
рия (Депакин®), специально предназначенная для лечения 
эпистатуса. Клинические исследования показывают, что 
форма вальпроата натрия для внутривенного введения может 
быть использована для быстрого и эффективного увеличения 
его концентрации в плазме крови у больных с эпистатусом. 

В  отличие от большинства современных лекарственных 
средств, используемых при эпистатусе, вальпроат натрия не 
вызывает значимого угнетения сознания, кровообращения, 
дыхания, то есть тех симптомов, которые сопровождают на-
рушения сознания. В исследованиях Uberall и соавт. внутри-
венное введение вальпроата натрия способствовало преры-
ванию течения клинического и биоэлектрического статуса 
у 78% детей, резистентных к проводимому до этого лечению 
(внутривенно диазепам, фенобарбитал и фенитоин). Частота 
ответа на внутривенное введение вальпроата натрия детям 
и взрослым при бензодиазепинорезистентном судорожном 
статусе в исследованиях E. Trinka и соавт. составила 70,9%. 
Частота ответа была лучше у детей, чем у взрослых, и не отли-
чалась между типами эпистатуса. Эффект отмечен также при 
бессудорожных видах эпилептического статуса (со сложными 
парциальными припадками, абсансами), а также при миокло-
нических припадках. Наиболее эффективные дозы вальпроата 
натрия для внутривенного введения: 15-45 мг/кг в виде бо-
люса (6 мг/кг/мин), далее – инфузия 1-3 мг/кг/ч. Приблизи-
тельно в 75% случаев эпилептические припадки купировались 
в течение 20 мин после введения вальпроата натрия.

Очевидно, что универсальность вальпроата натрия связана 
с его многокомпонентным механизмом действия, однако совре-
менные представления об этих компонентах не позволяют пол-
ностью объяснить всего клинического многообразия эффектов 
данного препарата. Например, вальпроат натрия лишен способ-
ности блокировать таламические кальциевые каналы (считается, 
что именно это свойство ПЭП лежит в основе их влияния на 
абсансы), но тем не менее он оказывает антиабсансный эффект.

В целом следует подчеркнуть, что эффективность вальпро-
ата натрия в устранении как генерализованных, так и парци-
альных припадков выгодно отличает его от других ПЭП.

Вальпроат натрия нашел также применение в психиатрии. 
В 90-е гг. ХХ века началось его широкое использование в 
качестве нормотимика при лечении и профилактике бипо-
лярного аффективного расстройства (R. Post, 1999) в ситуа-
циях, когда отсутствует эффект от применения солей лития.
Вальпроат натрия эффективен в лечении острых маниакаль-
ных состояний. При этом его эффективность составляет 
от 48% (C. Bowden et al., 1994) до 80% (H. Emrich et al., 1980).
Вальпроаты являются также препаратами выбора в лечении 
так называемых дисфорических маний, при которых соли 
лития малоэффективны. Имеются данные, свидетельству-
ющие об эффективности препарата Депакин® при лечении 
острых депрессий (R. Post, 1999). Вместе с тем указывается, 
что наибольшего эффекта от вальпроатов можно достичь при 
лечении депрессий у больных с быстрой сменой фаз либо с би-
полярным расстройством 2 подтипа (M. Winsberg et al.,1997).

Вальпроат натрия применяется также при панических и пост-
травматических стрессовых расстройствах. Суточная доза препа-
рата при этом составляет в среднем 20 мг/кг (P. Keck et al.,1993).

Вальпроат натрия — ​антиконвульсант, рекомендованный 
Управлением по контролю качества продуктов питания и ле-
карственных средств США (FDA) для профилактики мигрени. 
Его эффективность была подтверждена недавними двой-
ными слепыми плацебо-контролируемыми исследованиями. 
Дозы препарата, использующиеся для профилактики миг-
рени (обычно не более 500 мг/сут), существенно ниже тех, что 
применяются для лечения эпилепсии.

В заключение отметим, что вальпроат натрия, безусловно, 
имеет особый статус в клинической эпилептологии и пси-
хиатрии. Есть все основания считать, что данный препарат 
еще долгие годы будет рассматриваться как средство выбора 
для лечения пациентов с различными формами эпилепсий, 
припадками сложной семиотики и смешанного типа, мало-
курабельными эпилептическими синдромами.

Ю.И. Горанский, д. мед. н., доцент, В.Н. Герцев, к. мед. н., Одесский национальный медицинский университет

Вальпроат натрия: 50 лет применения 
в клинической практике

Благодаря высокой эффективности при всех типах припадков вальпроевая кислота 
и ее соли (вальпроаты) в большинстве стран остаются одними из наиболее используемых в лечении 
эпилепсии лекарственными средствами. Противосудорожные свойства вальпроатов случайно 
обнаружил в 1962 г. французский исследователь Pierre Eymard, а двумя годами позже George 
Carraz и соавт. получили первые клинические результаты при оценке противосудорожного эффекта 
вальпроата натрия. 2017 г. стал «юбилейным» для этого препарата: 50 лет назад — ​в 1967 г. — ​он был 
внедрен на фармацевтический рынок во Франции для лечения больных эпилепсией. В последующем 
вальпроат натрия стал применяться в более чем 100 странах мира. В настоящее время в развитых 
странах вальпроаты используются в качестве основных противоэпилептических препаратов (ПЭП) 
в лечении большинства пациентов с эпилепсией. Необходимо отметить, что все исследования, 
результаты которых стали основанием для внесения вальпроатов в рекомендации по лечению 
эпилепсии в качестве препаратов первой линии, проводились с использованием оригинального 
вальпроата натрия (препарат Депакин®).

Ю.И. Горанский
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ПОСТРЕЛІЗ

За підтримки фармацевтичної групи ACINO 
відбулася науково-практична школа-курс ЕЕГ  

та епілепсія «Практичні аспекти запису, читання 
та інтерпретації ЕЕГ у дорослих і дітей»

16-17 березня в м. Києві відбулася науково-практична школа-курс ЕЕГ 
та епілепсія «Практичні аспекти запису, читання та інтерпретації ЕЕГ 
у дорослих і дітей» під егідою Європейської комісії Міжнародної 
протиепілептичної ліги (ILAE-CEA), де генеральним спонсором виступив 
український виробник лікарських засобів «Фарма Старт», компанія 
швейцарської фармацевтичної групи ACINO.

У роботі заходу взяли участь понад 100 провідних нейрофізіологів, неврологів, 
психіатрів з усіх регіонів України, а також фахівці з близького зарубіжжя.

Організаторами цього міжнародного курсу стали ILAE-CEA, Українська проти
епілептична ліга (УПЕЛ), ГО «Харківське відділення Української протиепілептичної 
ліги», БО «Благодійний фонд розвитку інновацій медицини «Рімон».

Школу проводив учений і практик із півстолітнім досвідом із Нідерландів Валь-
тер ван Емде Боас (Walter van Emde Boas, PhD, VD), який є почесним членом численних 
національних і міжнародних наукових товариств, офіцером ILAE-CEA, у минулому 
керівник голландської програми для епілептологів-нейрохірургів. Сьогодні Валь-
тер Боас очолює цільову групу з дистанційного навчання.

У рамках курсу відбулося обговорення програми з опису ЕЕГ-обстежень в епілептології 
з практичним розглядом клінічних випадків, були опрацьовані практичні питання записів, 
читання, інтерпретації інтеріктального та іктального ЕЕГ-дослідження, відео-ЕЕГ, се-
міотики ЕЕГ при епілепсії у дорослих і дітей. Найбільшу увагу слухачів курсу привернули 
лекції та клінічні випадки, представлені професором Вальтером ван Емде Боасом.

Так, у рамках науково-практичних шкіл і курсів у вчених і практичних лікарів 
з’являється можливість обговорити актуальні питання, які виникають у рутинній практиці.

Отже, цей курс ЕЕГ і епілепсії став черговим кроком у зміцненні міжнародної спів-
праці в галузі епілептології. Він продемонстрував українським неврологам сучасний 
рівень розвитку діагностики в епілептології в Україні та Європі й окреслив нові цілі, 
до яких слід прагнути.

Відеозапис теоретичної частини цього курсу буде розміщено  
у відкритому доступі на веб-сайті www.rimon.in.ua.

Контакти для отримання додаткової інформації:
Служба зв’язків із громадськістю ТОВ «Фарма Старт», Acino Group
Тел.: +380 (44) 281 23 33 
E-mail: pr_ua@acino.swiss
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Передплатний індекс 37633
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НЕВРОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Завідувач кафедри неврології, психіатрії, 
наркології та медичної психології Терно-
пільського державного медичного універ-
ситету ім. І.Я. Горбачевського, доктор ме-
дичних наук, професор Світлана Іванівна 
Шкробот у  своїй доповіді узагальнила 
сучасний стан проблеми постінсультної 
деменції й окреслила перспективні про-
філактичні напрями.

Епідеміологічні дані 
щодо поширено-
сті постінсультної 
деменції різняться 
залежно від місця 
проведення дослід-
жень і діагностичних 
критеріїв, які в них 
застосовували. По-
ширеність демен-
ції через рік після 

інсульту оцінюють від 7% у популяційних 
дослідженнях серед пацієнтів із першим 
у житті інсультом до 41% у групах госпіталі-
зованих пацієнтів із повторними мозковими 
подіями (M. Brainin et al., 2015). Найвищий 
ризик розвитку деменції спостерігається 
протягом перших місяців після інсульту, що, 
імовірно, зумовлено внеском раніше нероз-
пізнаних та недіагностованих когнітивних 
порушень. Після першого року частота 
нових випадків деменції лінійно зрос
тає щороку на 3%, за даними госпітальних 
досліджень, і на 1,7%, за даними популяцій-
них досліджень. Дослідження з найдовшим 
терміном спостереження показало, що про-
тягом 25 років після перенесеного інсульту 
деменція розвивалася майже в половини 
пацієнтів (E. Kokmen et al., 1996).

Щодо помірних когнітивних розладів, ви-
разність яких не досягає ступеня деменції, 
то згідно з даними різних авторів залежно 
від застосовуваних методик нейропсихо-
логічного тестування та підтипу інсульту їх 
частота становить від 17 до 92% у перші 3 міс 
після гострого порушення мозкового крово-
обігу (M. Brainin et al., 2015).

Загалом вивчені кореляції інсульту 
та деменції можна представити трьома 
співвідношеннями (S.T. Pendlebury, 
P.M. Rothwell, 2009):

– в 1 пацієнта з 10 деменція була до ін-
сульту;

–  в 1 пацієнта з  10 деменція розви-
ваєтьcя після першого інсульту;

– в 1 пацієнта з 3 деменція розвиваєтьcя 
після повторного інсульту.

Наразі тривають дискусії про поход-
ження постінсультного когнітивного 
дефіциту та взаємозв’язок судинної де-
менції з первинними нейродегенератив-
ними її формами. Інсульт не лише спри-
чиняє клінічно значущий неврологічний 
дефіцит, а й впливає на функціонування 
мозку в цілому, включно з когнітивною 
та поведінковою сферами. При цьому ког-
нітивні розлади, які виникають у пацієнтів, 
є сукупним наслідком і гострого судинного 
ураження, і супутніх вікових, первинно де-
генеративних та соматичних порушень. 
Доведено зв’язок частоти розвитку ког-
нітивних порушень з артеріальною гіпер-
тензією та гіпотензією, серцевою недостат-
ністю, особливо тією, що супроводжується 
гіпотензією (систолічний артеріальний 

тиск <110 мм рт. ст.) і гіпоперфузією мозку, 
а також із цукровим діабетом, фібриляцією 
передсердь, курінням, надлишком або 
дефіцитом маси тіла. Важливу роль віді
грають психічний та фізичний стан хворого 
до розвитку інсульту, лікування, яке прово-
дили за різними показаннями, а також со-
ціально-економічний статус пацієнта, його 
інтелектуальний рівень, сімейний анамнез.

З другого боку, когнітивні порушення 
часто діагностують ще до  розвитку ін-
сульту. Досі нез’ясованим залишається 
питання, чи інсульт безпосередньо впли-
ває на розвиток когнітивних порушень, чи 
виступає тригером процесів, які вже пев-
ний час тривають (M. Brainin et al., 2015). 
Поєднання нейродегенеративних змін і су-
динних патологічних процесів спостері-
гають у 20% пацієнтів із деменцією («змі-
шана деменція»), що особливо актуально 
після перенесеного інсульту (M. Koistinaho 
et al., 2005). Цереброваскулярні захворю-
вання та первинні нейродегенеративні про-
цеси мають спільні передумови: носіння 
гена апо-Е4, гіпертонічна хвороба, атеро-
склероз судин головного мозку, аритмії, 
високий рівень холестерину, нераціональне 
харчування, куріння, гіподинамія. Наразі 
найпоширенішою є гіпотеза про те, що 
судинні та нейродегенеративні процеси 
взаємно потенціюють один одного. Су-
динні фактори ризику спричиняють зміни 
функціонального стану церебральних 
судин, знижують кровоток, зокрема в білій 
речовині, створюючи передумови для пору-
шення нейротрофічних процесів. В умовах 
цереброваскулярних процесів порушується 
гематоенцефалічний бар’єр. Є дані про 
те, що патологічний бета-амілоїд (субстрат 
хвороби Альцгеймера) може безпосередньо 
пошкоджувати кровоносні судини та погір-
шувати мозковий кровоток. Судинні про-
цеси, у свою чергу, можуть сприяти ущіль-
ненню бета-амілоїду та  прогресуванню 
нейродегенерації (D.A. Bennett et al., 2005; 
T. Del Ser et al., 2005; M.J. Lee et al., 2014).

Встановлено, що субклінічні цереброва-
скулярні захворювання у вигляді «німих» 
інфарктів, ураження білої речовини чи 
мікрокрововиливів, які супроводжуються 
когнітивними порушеннями, можуть бути 
предикторами інсульту. За даними мета
аналізу, кожне стандартне відхилення у ре-
зультатах нейропсихологічного тестування 
супроводжується підвищенням ризику роз-
витку інсульту на 15% (S. Rostamian et al., 
2014). Більше того, особи з вираженими 

когнітивними порушеннями мають значно 
вищий ризик розвитку інсульту.

Зниження когнітивних функцій після 
інсульту не є неминучим. Імовірно, вік 
пацієнта на момент судинної катастрофи 
є визначальним фактором. Так, за даними 
госпітальних досліджень, порушені ког-
нітивні функції певною мірою віднов-
люються протягом 12-18 міс у 30% хво-
рих старше 60 років і лише у 10% хворих 
старше 70 років (C. Ballard et al., 2003).

Наразі не запропоновано надійних кри-
теріїв, які давали б можливість передбачати 
еволюцію помірних когнітивних розладів 
у деменцію чи ймовірність успішного від-
новлення. Проте сучасні стратегії вторинної 
профілактики судинних подій та нейропро-
текції вже сьогодні дають змогу підвищити 
шанси пацієнтів на відновлення порушених 
функцій і не допустити поглиблення ког-
нітивного дефіциту до рівня деменції.

Згідно з  керівництвом Європейсь-
кої агенції лікарських засобів (EMA) 
з розробки фармакологічних препаратів 
для лікування хвороби Альцгеймера 
та інших видів деменції (2008) визначено 
три основні напрями у лікуванні й про-
філактиці когнітивних порушень: симп
томатичне покращення, модифікація 
перебігу захворювання (сповільнення чи 
запобігання прогресуванню деменції), 
а  також первинна профілактика шля-
хом впливу на патогенетичні механізми 
на стадії до появи симптомів.

Обов’язковим компонентом має бути 
адекватна корекція судинних факторів ри-
зику – ​артеріальної гіпертензії (гіпотензивні 
препарати), дисліпідемії (дієта, статини, 
нікотинова кислота), гіпергомоцистеїнемії 
(вітаміни В

6
, В

12
, фолієва кислота).

Корекція артеріального тиску в  по-
стінсультний період є важливою скла-
довою стратегії вторинної профілактики 
судинних катастроф і запобігання про-
гресуванню когнітивного дефіциту. Так, 
у дослідженні PROGRESS антигіпертен-
зивна терапія інгібітором ангіотензин-
перетворювального ферменту (перин-
доприлом) та діуретиком (індапамідом) 
зменшувала частоту повторних інсультів 
на 43%, що супроводжувалося меншою 
частотою розвитку когнітивних порушень. 
Терапія статинами також має доведені 
властивості запобігання первинним і по-
вторним інсультам. Окрім зниження вмі-
сту атерогенних фракцій холестерину, 
статини справляють додаткові ефекти – ​

антиагрегантний, протизапальний, по-
кращують функціонування ендотелію, що 
може знаходити точки прикладання в ба-
гатофакторному патогенезі деменції.

Для покращення когнітивних функцій 
застосовують широкий спектр фармаколо-
гічних засобів, які можна поділити на чо-
тири основні групи:

1) препарати, які впливають на певні 
нейротрансмітерні системи;

2) препарати з нейротрофічною дією;
3) препарати з нейрометаболічною дією;
4) препарати з вазоактивною дією.
Особливе місце посідають препарати біо-

логічного походження з мультимодальною 
дією. Серед них найвідомішим в Україні є 
Актовегін, який являє собою депротеїні-
зований гемодериват із численними ней-
рометаболічними, трофічними та нейро-
протективними властивостями. У низці 
досліджень було показано,  що терапія 
Актовегіном зменшує неврологічний дефі-
цит і покращує функціональне відновлення 
у терміни 10-30 днів після ішемічного ін-
сульту за індексом Бартел (Н.А. Шамалов 
і співавт., 2010), а також істотно покращує 
когнітивні функції та загальний стан па-
цієнтів зі змішаною деменцією у коротко-
строкові терміни (S. Kanowski et al., 1995).

Позитивний досвід застосування Акто-
вегіну при когнітивних порушеннях став 
передумовою для проведення міжнародного 
багатоцентрового дослідження АRTEMIDA. 
Рандомізоване плацебо-контрольоване до-
слідження у паралельних групах із подвій-
ним засліпленням проводили з метою оці-
нювання ефективності лікування пацієнтів 
із постінсультними когнітивними пору-
шеннями препаратом Актовегін, спершу 
внутрішньовенно (2000 мг на добу, до 20 ін-
фузій), а потім перорально (1200 мг на добу) 
тривалістю 6 міс із подальшим спостере-
женням іще 6 міс. У дослідження включали 
чоловіків та жінок віком 60 років і старше, 
які перенесли ішемічний інсульт, підтверд
жений даними комп’ютерної та магнітно-
резонансної томографії головного мозку 
(з оцінкою тяжкості за шкалою NIHSS від 
3 до 18 балів), і мали когнітивні порушення 
(≤25 балів за результатами скринінгового 
Монреальського тесту – ​MoCA). Виклю-
чали пацієнтів, які мали деменцію, де-
пресію чи психотичні епізоди в анамнезі.

Загалом було рандомізовано 503 пацієнти: 
255 – ​у групу плацебо та 248 – ​у групу Ак-
товегіну. В результаті цього дослідження, 
дизайн якого відповідає всім сучасним 
вимогам доказової медицини, було дове-
дено ефективність препарату Актовегін при 
постінсультних когнітивних порушеннях, 
ґрунтуючись на досягненні статистично до-
стовірної відмінності за первинною кінце-
вою точкою: Актовегін через 6 міс терапії 
ефективно покращував когнітивні функції 
за шкалою ADAS-Cog+. Достовірні відмін-
ності між групами плацебо та Актовегіну не 
тільки збереглися, а й посилилися до кінця 
періода спостереження (рис.).

Отже, результати дослідження АRTEMIDA 
доводять, що Актовегін не просто забезпечує 
покращення порушених когнітивних функ-
цій, а й модифікує перебіг постінсультних 
процесів у головному мозку, запобігаючи 
прогресуванню порушень когнітивних функ-
цій у довгостроковій перспективі.

Підготував Дмитро Молчанов

UA/AVG/0217/0007

Деменція після інсульту:  
клінічні кореляції та можливості профілактики

За матеріалами науково-практичної конференції з міжнародною участю «Сучасні аспекти клінічної неврології»  
(10-12 березня 2016 року, м. Яремче, Буковель) 

Мозковий інсульт і його наслідки домінують у структурі смертності населення та причин інвалідності. Когнітивні 
порушення, які розвиваються у різні терміни після перенесеної судинної катастрофи, істотно обмежують активність 
пацієнтів, перешкоджають залученню їх до програм реабілітації, зумовлюють низьку прихильність до лікування 
та спустошливі соціально-економічні наслідки.

Рис. Динаміка середніх оцінок за шкалою ADAS-Cog+ у групах Актовегіну й плацебо 
протягом 12 міс спостереження
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По данным популяционных ис-
следований, проведенных в  странах 
Европы, деменцией страдают при-
близительно 5% населения в возрасте 
до 65 лет и 25% населения после 85 лет. 
Согласно данным официальной ста-
тистики Министерства здравоохране-
ния в Украине зарегистрировано более 
20 тыс. пациентов с различными фор-
мами деменции. Эксперты Всемирной 
организации здравоохранения  (ВОЗ) 
прогнозируют, что количество больных 
с деменцией к 2050 году утроится и со-
ставит 115,4 млн человек, 70% из них 
будут жителями развивающихся стран. 
Деменция ложится тяжелым экономи-
ческим бременем на общество. Только 
в США ежегодно на лечение и реаби-
литацию больных с деменцией расходу-
ется 604 млрд долларов, что составляет 
1% валового внутреннего продукта. Сто-
имость лечения одного больного в этой 
стране колеблется от  18,5  до  27  тыс. 
долларов США в год. О важности этой 
проблемы свидетельствует тот факт, что 
в январе 2011 года Европейским парла-
ментом была утверждена Европейская 
инициатива по  борьбе с  деменцией. 
На  исследования по деменции Евро-
пейский Союз выделил 159 млн евро. 
В США вступил в силу «Закон о созда-
нии Национального проекта по борьбе 
с болезнью Альцгеймера». Националь-
ный институт здравоохранения США 
выделил на проведение исследований 
по деменции 480 млн долларов.

Актуальность проблемы КН, особенно 
деменции, неуклонно возрастает в связи 
с демографическими тенденциями, ко-
торые произошли за последние десяти-
летия, а  именно: ​увеличение средней 
продолжительности жизни и возраста-
ние в популяции доли лиц в возрасте 
старше 65 лет. В настоящее время в мире 
15% населения составляют лица пожи-
лого и старческого возраста, а каждый 
10-й житель планеты – ​старше 60 лет. 
Украина также относится к  «старею-
щим» странам – ​27,9% населения нашей 
страны составляют лица пенсионного 
возраста. Ожидается, что в ближайшее 
время численность старших возрастных 
групп в мире еще больше возрастет.

Определение понятия  
«когнитивные функции»

Под когнитивными функциями (КФ) 
принято понимать наиболее сложные 
функции головного мозга, с помощью 

которых осуществляется процесс раци-
онального познания мира и взаимодей-
ствия с ним. К данным функциям отно-
сятся:

• восприятие (гнозис) – ​способность 
распознавать информацию, поступаю-
щую от органов чувств;

• память – ​способность запечатлевать, 
сохранять и в нужный момент воспроиз-
водить усвоенную информацию;

• праксис – ​способность планировать 
и осуществлять сложные двигательные 
акты;

• речь – ​способность понимать и вы-
ражать мысли с помощью слов;

• мышление (интеллект) – ​способ-
ность анализировать информацию, вы-
являть сходства и различия, выносить 
суждения и умозаключения;

•  внимание – ​способность поддер-
живать оптимальный для умственной 
деятельности уровень психической ак-
тивности.

КН могут иметь различную степень 
выраженности: легкие КН, умеренные 
и тяжелые (деменция).

При легкой степени КН наблюдается 
минимальный когнитивный дефицит: че-
ловек полностью ориентирован, хорошо 
выполняет психодиагностические тесты, 
определяющие состояние оперативной 
памяти, контролирует свое поведение 
и эмоции, легко выполняет дву-, трех-
сложные инструкции, но вместе с тем 
у него отмечается определенное сниже-
ние концентрации внимания, умствен-
ной работоспособности, запоминания 
нового материала.

При умеренной степени КН боль-
ной периодически путается во времени 
и пространстве. У таких пациентов отме-
чается умеренное снижение оперативной 
памяти. При выполнении двусложных 
инструкций больные допускают ошибки.

Выраженная степень КН – ​это де-
менция, при которой отмечаются раз-
ной степени нарушения памяти и ин-
теллекта в сочетании с разной степенью 
социальной дезадаптации. Согласно 
МКБ‑10 деменция представляет собой 
приобретенные нарушения памяти 
и других КФ, которые оказывают кли-
нически значимое влияние на поведение 
и повседневную активность пациентов. 
Для постановки диагноза деменции не-
обходимо наличие органического пора-
жения головного мозга, которое лежит 
в  основе нарушений, ухудшение ког-
нитивных способностей по сравнению 

с более высоким уровнем в прошлом. 
Таким образом, деменция – ​это синдром 
хронического органического поражения 
головного мозга, характеризующийся 
прогрессирующим нарушением множе-
ственных функций коры, в частности 
памяти, способности к обучению, речи, 
осмысления, навыков, обеспечивающих 
независимость в повседневной жизни. 
Деменция может быть легкой, средней 
и тяжелой степени выраженности.

Причины КН
Пожилой возраст является основной 

причиной развития нарушений КФ. 
Проведение масштабных эпидемиоло-
гических исследований показало, что 
почти 3/4 людей пожилого возраста жа-
луются на снижение памяти, внимания 

и других высших психических функций, 
которые обозначают понятием «когни-
тивные функции». Распространенность 
КН увеличивается с возрастом, что об-
условлено изменениями в мозге, зако-
номерно развивающимися по мере его 
старения. Так, за каждый год после 50 лет 
уменьшается число нейронов, их ден-
дритов, синапсов, рецепторов, а также 
происходит утрата глиальных элементов. 
Вследствие этого происходит умень-
шение объема мозга (в первую очередь 
лобной, височной доли, глубинных от-
делов), снижение уровня метаболизма 
и перфузии мозга. С возрастом в мозге 
уменьшается содержание основных 
нейромедиаторов (дофамина, норадре-
налина, ацетилхолина), выполняю-
щих важную роль в сохранении КФ. 

Т.С. Мищенко, д. мед. н., профессор, ГУ «Институт неврологии, психиатрии и наркологии НАМН Украины», г. Харьков

Когнитивные нарушения:  
актуальность, причины, диагностика, 

лечение, профилактика
В настоящее время когнитивные нарушения (КН) относятся к одной из важнейших медико-социальных проблем 
в современной клинической медицине. Наиболее тяжелой формой КН является деменция. В последние 
десятилетия интерес к деменции существенно возрос, что обусловлено значительным ростом числа больных 
с данной патологией и существенным социально-экономическим бременем, которое связывает пациентов, 
их семьи, общество и государство в целом. Ежегодно у 7,7 млн людей впервые диагностируют деменцию, 
а на сегодняшний день в мире насчитывается 35,6 млн пациентов с этим заболеванием.

Рис. 2. Распространенность различных видов деменций у лиц после 65 лет  
(C.P. Ferri, M. Prince, 2005)

Болезнь Альцгеймера
54%

Сосудистая деменция 
16%

Другие 
30%

Т.С. Мищенко

Болезнь Альцгеймера
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Сосудистая деменция 
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Другие 
14%

Фронтотемпоральная
деменция 

12%

Алкогольная деменция
10% 

Деменция c тельцами Леви
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Хорея Гентингтона
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Рис. 1. Распространенность различных видов деменций у лиц в возрасте до 65 лет  
(R.J. Hervey и соавт., 2003)

Продолжение на стр. 16.
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Таким образом, нормальное старение 
сопровождается когнитивным сниже-
нием. Возрастные изменения КФ ха-
рактеризуются уменьшением быстроты 
реакции (брадифрения), трудностью 
длительно концентрировать внимание 
(быстрая утомляемость), снижением 
оперативной памяти (трудности при 
обучении), сложностью менять прог
рамму действий (интеллектуальная «ри-
гидность»), нарушением как минимум 
в одном из доменов (память, внимание, 
мышление, речь, зрительно-простран-
ственные функции).

Однако если КН в  пожилом возра-
сте прогрессивно быстро ухудшаются 
и  достигают степени умеренного или 
выраженного снижения, то необходимо 
искать другую причину, а именно: на-
личие неврологической или соматиче-
ской патологии, которая может вызывать 
КН, или выраженных психиатрических 
расстройств в виде депрессий, тревоги, 
делирия.

Наиболее частыми неврологическими 
заболеваниями, сопровождающимися 
КН, являются сосудистые заболева-
ния головного мозга (мозговой ин-
сульт – МИ, хроническая ишемия мозга), 
рассеянный склероз, болезнь Паркин-
сона, хорея Гентингтона, болезнь Коно-
валова-Вильсона, мультисистемная деге-
нерация, эпилепсия, черепно-мозговая 
травма.

Часто причиной КН может быть сома-
тическая патология (эндокринная пато-
логия, хроническая почечная или пече-
ночная недостаточность). Длительные 
болевые синдромы, тревожные, депрес-
сивные расстройства могут сопровож
даться нарушением КФ.

Стресс от госпитализации, особенно 
при патологических установках, дезадап-
тация при низких адаптивных возмож-
ностях, переутомление, некомфортная 
среда в стационаре также могут приво-
дить к развитию КН.

Некоторые лекарственные препараты, 
такие как седативные и снотворные сред-
ства (бензодиазепиновые производные, 
барбитураты), аналгетики, психотропные, 
кардиальные (сердечные гликозиды, ги-
потензивные средства – ​бета-адренобло-
каторы), противоопухолевые препараты, 
антиконвульсанты, холинолитики, про-
тивопаркинсонические препараты, кор-
тикостероиды, могут приводить к нару-
шению КФ вплоть до деменции.

В части случаев КН выступают в ка-
честве самостоятельной проблемы, од-
нако часто они входят в структуру других 
заболеваний.

Снижение КФ может быть временным 
(обратимым) или устойчивым (хрониче-
ским). Установлено, что около 5% КН 
являются полностью обратимыми. 
К обратимым КН относятся нарушения, 
возникающие на фоне дисметаболиче-
ских процессов (гипотиреоз, дефицит 
витамина В

12
 и фолиевой кислоты, пе-

ченочная, почечная недостаточность, 
хроническая гипоксия, злоупотребле-
ние алкоголем, психоактивными пре-
паратами и др.), при нормотензивной 
гидроцефалии, тревожно-депрессивных 
расстройствах.

Отдельно необходимо выделить при-
чины развития деменций. Наиболее час
тыми причинами деменции является бо-
лезнь Альцгеймера (БА), которая в струк-
туре всех деменций составляет 34% у лиц 
в возрасте до 65 лет и 54% – ​после 65 лет. 
На рисунках 1, 2 представлена распро-
страненность различных видов деменции 
в возрастных группах до и после 65 лет.

Второе место занимает сосудистая де-
менция (СД). Удельный вес СД в струк-
туре всех деменций у  лиц в  возрасте 
до 65 лет составляет 18%, после 65 лет – ​
16%. По данным проведенных эпидемио
логических исследований, заболевае-
мость СД колеблется от 6 до 12 случаев 
на 1000 населения старше 70 лет. Наи-
больший вклад в  заболеваемость  СД 
вносит перенесенный МИ. При этом 
все подтипы МИ (ишемический, 
внутримозговые, подоболочечные гемор-
рагии) приводят к развитию СД. Перене-
сенный инсульт увеличивает риск разви-
тия деменции в 4-12 раз. СД может возни-
кать вследствие поражения как крупных 
сосудов головы и шеи, так и мелких интра
краниальных артерий. Вследствие пора-
жения крупного сосуда СД чаще всего 
возникает у больных с большими разме-
рами очага инсульта, а также при пораже-
нии в доминантном полушарии. Большое 
значение имеет локализация МИ. Так, 
при очагах, расположенных в таламусе, 
в нижней средней части височной доли, 
в ангулярной извилине, риск развития СД 
существенно повышается.

СД часто развивается и после лакунар-
ных инфарктов мозга («немых» и симп
томных), возникающих вследствие па-
тологии малых сосудов мозга. Так, риск 
развития деменции после лакунарного 
инсульта (ЛИ) через год составляет 5%, 
а через три года – ​11-23%. При этом боль-
шое значение имеет локализация ЛИ. 
После ЛИ в базальных ганглиях, лобной 
доле, таламусе, а также тех, которые сопро-
вождаются поражением белого вещества 
головного мозга, СД развивается чаще.

Помимо МИ, к  развитию СД могут 
приводить хроническая ишемия мозга, 
неспецифические васкулопатии, синд
ром CADASIL (церебральная аутосомно-
доминантная артериопатия с субкорти-
кальными инфарктами и лейкоэнцефа-
лопатией).

Однако случаи «чистой» СД и «чистой» 
БА встречаются нечасто. В настоящее 
время в патогенезе развития деменции 
весомую роль занимает смешанный генез 
заболевания. В  последние годы были 
проведены многочисленные исследова-
ния, которые установили взаимосвязь 
СД и БА. Нейровизуализационные, па-
томорфологические исследования, дли-
тельные наблюдения за больными пока-
зали, что инсульт может провоцировать 
БА или способствовать ее развитию. Выз-
ванный инсультом ишемический каскад, 
включающий гипоперфузию, апоптоз, 
высвобождение цитокинов, воспаление 
и вызванную нарушением дисбаланса 
нейромедиаторов эксайтотоксичность, 
может запускать нейропатологические 
изменения, играющие центральную роль 
в  развитии БА. БА сегодня признана 
не строго нейродегенеративным заболе-
ванием. Установлено, что факторы сосу-
дистого риска могут играть причинную 
роль в ее развитии. На сегодняшний день 
определены общие факторы риска и не-
которые патогенетические механизмы 
развития цереброваскулярных заболева-
ний и БА.

Как видно из  рисунков 1, 2, другие 
виды деменции встречаются реже. Так, 
на долю фронтотемпоральной деменции 
приходится 12%, болезни телец Леви – ​
7%. Другие виды деменции занимают 
от 10 до 30%.

Учитывая значительное количество 
заболеваний, сопровождающихся ког-
нитивной дисфункцией, проблема КН 
находится не только в сфере интересов 
неврологов и психиатров, но и в поле 
деятельности врачей общей практики, 
поскольку именно семейный врач яв-
ляется ключевой фигурой в проведении 
лечебно-реабилитационных и профи-
лактических мероприятий у таких па-
циентов.

Факторы риска КН
К факторам риска развития КН отно-

сятся генетические, сосудистого риска, 
образа жизни и др. Генетические фак-
торы включают семейную предрасполо-
женность (два или более членов семьи 
с данным заболеванием), высокий уро-
вень аполипопротеина Е4 и др.

К факторам сосудистого риска отно-
сятся микро- и макроваскулопатия, са-
харный диабет, артериальная гипертен-
зия, ожирение и избыточная масса тела, 

гиперхолестеринемия, которые возни-
кают в среднем возрасте.

К факторам образа жизни, повыша-
ющим риск развития КН, относятся ги-
подинамия, курение, злоупотребление 
алкоголем, особенности питания (упо-
требление насыщенных жиров), гипер-
гомоцистеинемия, дефицит витаминов 
В

6
, В

12
 и др.

Другие факторы, такие как депрес-
сия, травматическое поражение мозга 
в анамнезе, профессиональные вредно-
сти (соли тяжелых металлов, воздействие 
низкочастотного электромагнитного из-
лучения), инфекционные агенты (вирус 
простого герпеса, спирохеты и др.) также 
могут приводить к развитию КН.

Патогенез КН
Известно, что КФ формируются в ре-

зультате интегративной деятельности 
разных отделов головного мозга. При 
этом площадь ассоциативных зон коры 
головного мозга многократно превы-
шает площадь первичных двигательных 
и сенсорных зон. Каждый отдел голов-
ного мозга вносит свой специфический 
вклад в формирование КФ. Гиппокамп, 
мамиллярные тела, медиальные ядра та-
ламуса и связанные с ними структуры 
(круг Пейпеца) отвечают за поддержание 
надлежащего уровня внимания и запоми-
нание новой информации. Задние отделы 
коры (теменные, височные и затылочные 
доли) обеспечивают восприятие, обра-
ботку, распознавание и сохранение ин-
формации. Роль лобных долей головного 
мозга заключается в выборе цели деятель-
ности, разработке программы для дости-
жения поставленной цели и  контроле 
за выполнением программы (так назы-
ваемые управляющие функции). При по-
ражении этих структур развиваются КН.

Базовые механизмы развития КН 
многочисленны. Основную роль играет 
воздействие факторов сосудистого риска – ​
макро- и микроангиопатии и, как следст-
вие, гипоперфузии мозга. Важную роль иг-
рает также нейродегенерация, церебральная 
атрофия. Весомое значение отводится вос-
палению, эндотелиальной дисфункции. 
У больных с МИ, черепно-мозговой трав-
мой и другими заболеваниями КН разви-
ваются вследствие гибели нейронов в зоне 
очага, повреждения аксональных трактов, 
нарушения корковых связей.

Диагностика КН
Диагностика КН основывается на дан-

ных клинического, инструментального, 
нейровизуализационного и лаборатор-
ных методов исследования.

Клиническое исследование включает 
подробный сбор жалоб, анамнеза болезни 
со слов пациента или его родственников. 
Заподозрить КН следует в случаях, когда 
пациент жалуется на снижение памяти или 
трудности концентрации внимания. Часто 
о проблемах с памятью больного сообщают 
его родственники или сослуживцы. При 
этом пациент не может самостоятельно 
или полно изложить собственный анам-
нез или правильно выполнять инструкции 
врача. Характерным является присутствие 
симптома «поворачивающейся головы»: 
в ответ на вопрос врача пациент поворачи-
вает голову к сопровождающему его родст-
веннику и переадресует вопрос ему.

Т.С. Мищенко, д. мед. н., профессор, ГУ «Институт неврологии, психиатрии и наркологии НАМН Украины», г. Харьков

Когнитивные нарушения:  
актуальность, причины, диагностика, 

лечение, профилактика
Продолжение. Начало на стр. 15.
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Для подтверждения КН проводятся 
психодиагностические исследования, 
позволяющие объективно выявить ког-
нитивные расстройства и предположить 
их возможную причину.

Вопросы диагностики и лечения боль-
ных с деменцией изложены в Унифици-
рованном клиническом протоколе пер-
вичной, вторичной, третичной и палли-
ативной медицинской помощи больным 
с деменцией, который был утвержден 
приказом № 736 Министерства здраво-
охранения Украины от 19 июля 2016 года. 
Протокол был разработан мультидисцип
линарной группой, в  состав которой 
вошли неврологи, психиатры, медицин-
ские психологи, юристы и др. В прото-
коле изложены этапность и объем оказа-
ния помощи больным с деменцией.

Как следует из протокола, скрининг 
КН проводится врачами общей прак
тики, семейными врачами. В качестве 
скринингового исследования нарушений 
КФ может быть использован простой 
тест Mini-Cog. Данная методика не от-
нимает много времени и в то же время 
является скрининговой.

Врач семейной практики должен одно
временно исключить заболевания, кото-
рые могут вызывать КН, включая депрес-
сию, психоз, соматическую патологию.

При обнаружении выраженных ког-
нитивных расстройств больной должен 
быть направлен на второй уровень ока-
зания специализированной медицинской 
помощи (к неврологу или психиатру).

Диагноз деменции устанавливается 
врачом-неврологом или врачом-психи-
атром (в зависимости от ведущей симп
томатики) после всесторонней оценки 
на основании задокументированных на-
рушений памяти, других КФ и психиче-
ского состояния.

Этот этап обследования пациента 
включает проведение расширенного 
нейропсихологического исследования. 
Для определения степени выраженно-
сти КН и установления синдромального 
диагноза используют краткую шкалу 
оценки психического статуса (Mini-
Mental State Examination – ​MMSE), 
батарею лобной дисфункции (Frontal 
Assessment Battery – ​FAB) и др. Эти ин-
струменты дают возможность диффе-
ренцированно оценивать отдельные КФ: 
беглость речи, динамический праксис, 
концентрацию внимания, ориентацию 
в месте и времени и т.д. Использова-
ние этих шкал дает возможность опре-
делить степень тяжести когнитивных 
расстройств.

Определенную роль в постановке диаг-
ноза КН имеют результаты нейровизуали-
зационных исследований – ​компьютерной 
томографии (КТ), магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) головного мозга.

Кроме того, необходимо провести ана-
лиз медикаментозной терапии, которую 
получает пациент, для исключения ее 
влияния на КФ.

В случаях раннего начала, быстрого 
прогрессирования, при необходимости 
дифференциальной диагностики, при 
осложнениях, коморбидности, низкой 
приверженности к терапии, неустойчи-
вой социальной адаптации с социально-
опасными действиями и в других слож-
ных ситуациях необходимо направление 

пациентов в учреждения здравоохране-
ния, предоставляющее третичную ме-
дицинскую помощь. На  этом уровне 
проводятся клинико-неврологические, 
клинико-психопатологические иссле-
дования, нейровизуализация (MРT, КТ), 
нейрофизиологические (электроэнце-
фалография, когнитивные вызванные 
потенциалы), расширенные психодиаг-
ностические исследования.

При проведении психодиагностиче-
ского исследования, помимо перечис
ленных выше шкал, используются такие 
шкалы, как Монреальская, клиническая 
рейтинговая шкала деменции, общая 
шкала нарушений (Global Deterioration 
Scale). Сосудистый генез деменции под-
тверждается с помощью ишемической 
шкалы Хачинского. Могут использо-
ваться другие клинические рейтинговые 
шкалы: нейропсихиатрический опрос-
ник  (NPI), поведенческий опросник 
(Behave-AD), шкала оценки БА.

В ряде случаев необходимо проводить 
исследования эмоционального статуса, 
позволяющие выявить депрессию или 
тревожные расстройства. Для диагно-
стики депрессии как одной из вероят-
ных причин КН используют шкалу Га-
мильтона и  шкалу оценки депрессии 
при деменции (Cornell Scale Depression 
in Dementia), гериатрическую шкалу де-
прессии (GDS).

Применение комплекса психодиагно-
стических методик и клинических шкал 
в совокупности с клиническими, нейро-
визуализационными, электрофизиоло-
гическими, лабораторными данными 
позволяет оценить тяжесть КН, ее кли-
нический тип.

Лечение КН
В зависимости от причины, степени 

выраженности когнитивных расстройств 
и профиля переносимости препаратов 
рекомендуется назначение тех или иных 
лекарственных средств и немедикамен-
тозных методов лечения.

Лекарственные препараты, исполь-
зующиеся в лечении КН, делятся на не-
сколько групп:

– средства, действующие на нейро-
медиаторные системы, – ​ингибиторы 
ацетилхолинэстеразы – АХЭ (донепе-
зил, ривастигмин, галантамин); антаго-
нисты НМДА-рецепторов (мемантин); 
дофаминергические и норадренергиче-
ские препараты (пирибедил, ницерго-
лин); цитиколин;

–  средства метаболического дейст-
вия – ​пирацетам, актовегин, церебро-
лизин, L-карнитин;

–  средства с  вазоактивным дейст-
вием – ​ циннаризин, винпоцетин, 
пентоксифиллин, экстракт гинкго 
(EGb 761).

Так, при легких и  умеренных КН 
эффективным является назначение 
средств метаболического действия, 
а  также препаратов с  вазоактивным 
действием. У  больных с  деменцией 
лечение необходимо начинать с пре-
паратов, которые действуют на ней-
ромедиаторные системы. Лекарст-
венные препараты для лечения де-
менций назначаются психиатрами, 
неврологами. Роль семейного врача 
состоит в контроле за эффективностью 

и безопасностью назначаемых лекар-
ственных средств, наблюдении за та-
кими больными (не реже 1 раза в 3 мес) 
и  оказании поддержки пациентам 
и людям, которые ухаживают за ними.

В настоящее время в качестве основ-
ной патогенетической терапии демен-
ций, связанных с легкой и умеренной 
степенью тяжести БА, используются ин-
гибиторы АХЭ (донепезил, галантамин, 
ривастигмин) и антиглутаматные препа-
раты (мемантин).

Лечение ингибиторами АХЭ необхо-
димо осуществлять с соблюдением сле-
дующих условий:

– лечение следует продолжать только 
тогда, когда оно оказывает положитель-
ный эффект на когнитивные, глобаль-
ные, функциональные или поведенче-
ские симптомы;

–  пациентов, продолжающих лече-
ние, необходимо регулярно осматривать 
с использованием когнитивной, глобаль-
ной, функциональной и поведенческой 
оценки; при оценке состояния паци-
ента в период контрольного наблюдения 
нужно учитывать мнение лиц, осуществ-
ляющих уход;

– при назначении ингибитора АХЭ 
(донепезила, галантамина или ривастиг-
мина) лечение следует начать с препарата 
с наименьшей стоимостью (включая не-
обходимую суточную дозу и цену одной 
дозы). Однако в случае необходимости 
можно назначить альтернативный ин-
гибитор АХЭ, учитывая профиль неже-
лательных явлений, ожидания относи-
тельно приверженности, сопутствующую 
патологию, возможность взаимодействия 
препаратов и профиль дозирования;

– возможный профиль нежелатель-
ных явлений включает риск развития 
желудочно-кишечного кровотечения, 
особенно у пациентов с язвенной болез-
нью или у тех, кто принимает противово-
спалительные препараты; брадикардии 
или блокаду сердца у больных с или без 
сердечной недостаточности, обострение 
астмы или другие заболевания легких; 
обструкцию оттока мочи, риск развития 
припадка; пролонгации эффектов сукци-
нилхолина (миорелаксанта).

Для лечения КН используются и дру-
гие лекарственные препараты.

Церебролизин можно применять при 
непереносимости или предполагаемой 
неэффективности лечения в случаях лег-
кой и умеренно тяжелой деменции после 
попыток лечения пациента ингибито-
рами АХЭ или в случаях средней тяжести 
деменции после лечения мемантином.

Гинкго билоба следует применять при 
непереносимости или предполагаемой 
эффективности лечения в случаях лег-
кой и умеренно тяжелой деменции после 
попыток лечения пациента ингибито-
рами АХЭ или в случаях средней тяжести 
после лечения мемантином.

Пациенты с  деменцией, у  которых 
развиваются некогнитивные симптомы 
или проблемное поведение, требуют ле-
чения и постоянного наблюдения у пси-
хиатра.

Нефармакологические методы лечения 
КН включают проведение когнитивных 
тренингов, ароматерапию, музыкотера-
пию, арт-терапию, массаж, физические 
упражнения, психотерапию.

Комплексное воздействие с использо-
ванием психотерапии, нефармакологи-
ческих методов, психообразовательных 
средств и тренингов психосоциальной 
реабилитации, фармакотерапии позво-
ляют значительно улучшить качество 
жизни не только пациентов, но и людей, 
которые находятся рядом с ними.

Таким образом, можно определенно 
говорить, что сегодня в распоряжении 
врача имеются эффективные средства, 
позволяющие в  большинстве случаев 
значительно повысить качество жизни 
больных с  КН и  облегчить жизнь их 
родственников, увеличить продолжи-
тельность активной жизни пациентов. 
Задачами ближайшего будущего явля-
ются разработка и внедрение в практику 
способов патогенетического лечения де-
генеративных и сосудистых заболеваний 
головного мозга, которые могли бы оста-
новить прогрессирование нарушений па-
мяти и других КФ в пожилом возрасте.

Профилактика КН
Исходя из известных факторов риска 

развития КН, профилактические ме-
роприятия должны быть направлены 
на коррекцию данных факторов. Они 
включают, в  частности, снижение 
стресса, хороший сон, физическую ак-
тивность, хорошие функции легких, 
активный отдых, стимулирующую ум-
ственную деятельность, социальное взаи
модействие. Учитывая данные о мень-
шей заболеваемости деменцией лиц 
с высоким уровнем образования и ин-
теллектуального труда, можно широко 
рекомендовать уже начиная с молодого 
и среднего возраста интеллектуальные 
нагрузки и тренировку памяти. Важное 
значение отводится здоровому питанию 
(средиземноморская диета: жирная рыба, 
обитающая в холодных водах, зеленые 
листовые овощи, мультивитамины, 
омега‑3 жирные кислоты, орехи).

Исходя из патогенетической роли ар-
териальной гипертензии и других сосу-
дистых факторов риска, своевременное 
и адекватное лечение сердечно-сосудис
тых заболеваний может считаться профи-
лактикой КН.

В прошлом были указания на то, что 
курение сигарет, возможно, снижает риск 
развития БА. Однако в  последующем 
было показано, что «нейропротективный» 
эффект курения обусловлен меньшей 
продолжительностью жизни курильщи-
ков. В то же время курение как сильный 
и независимый фактор риска развития 
инсульта, безусловно, повышает риск воз-
никновения сосудистой деменции.

Важным моментом в профилактике 
КН является своевременное и эффек-
тивное лечение гипотиреоза, печеночной 
недостаточности, дефицита витамина В

12
, 

депрессии.
Таким образом, КН являются актуаль-

ной проблемой современной клиниче-
ской медицины. Своевременная диаг-
ностика, этиопатогенетическое лечение 
позволяют улучшить качество лечения 
больных и членов их семей. Необходимы 
дальнейшие исследования для определе-
ния выбора препаратов и длительности 
их применения при различных видах де-
менций.

ЗУЗУ
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У патогенезі ЦД 2 типу велике значення відіграє 
інсулінорезистентність (ІР). Мішенями її впливу є тка-
нинні структури, які перебувають у прямій залежності 
від інсуліну щодо засвоєння глюкози (печінка, м’язи, 
жирова тканина, ендотелій). Добре відомо, що підтри-
мання нормальної фізіологічної функції ендотелію — ​
запорука здоров’я серцево-судинної системи. В осіб 
з ІР та гіперінсулінемією, що характеризує ЦД 2 типу, 
спостерігають переважання вазоконстрикторної вла-
стивості судин над вазодилатацією. В основі цієї схиль-
ності лежить активація симпатоадреналової та ренін-
ангіотензинової систем. Активація однієї лише ренін-
ангіотензинової системи, незалежно від інших впливів, 
відповідальна за підвищення артеріального тиску (АТ), 
чутливість до вазоконстрикторної дії глюкокортикоїдів, 
підвищений уміст кортизолу, зниження швидкості пе-
ретворення кортизолу на неактивні метаболіти.

Значну частину серед ускладнень ЦД 2 типу становить 
діабетична полінейропатія (складова хронічної мікроан-
гіопатії), у патогенезі якої фіксують оксидативний стрес, 
глікування ліпідів, зростання рівнів факторів запалення 
(С-реактивний протеїн, інтерлейкіни, фактор некрозу 
пухлини-альфа), а порушення провідності нервовими 
волокнами пов’язують із втратою цілісності мієлінової 
оболонки тощо. За умови ІР надмір інтерлейкіну‑1β 
та фактора некрозу пухлини-альфа посилює адгезію 
лейкоцитів до ендотелію, прискорюючи атерогенез. 
Існує також патогенетична залежність між ІР та розвит-
ком ангінозних приступів за ангіографічно незмінених, 
неуражених атеросклерозом коронарних артерій (так 
званий кардіальний синдром Х).

ІР є етіологічною складовою розвитку не лише ЦД 
2 типу та його ускладнень, а й супутніх станів, таких 
як діабетична стопа, атеросклероз, артеріальна гіпер-
тензія (АГ), ішемічна хвороба серця (ІХС). Окрім того, 
поєднуючись між собою, вони створюють умови для 
появи третіх патологічних станів. Наприклад, на тлі 
розвитку АГ та діабетичної енцефалопатії з’являється 
підвищена схильність до розвитку когнітивних пору-
шень і хвороби Альцгеймера.

Окрім перелічених патогенетичних особливостей, 
простежують тісний зв’язок діабетичних ускладнень 
і коморбідних станів з ураженням вегетативної нерво-
вої системи (ВНС), що особливо помітно на прикладі 
гострих і хронічних форм ІХС, порушення мозкового 
кровообігу.

На початковій стадії ЦД 2 типу клінічна картина не-
виразна, а тому виявлення хвороби запізнюється. Як 
правило, на момент встановлення діагнозу діабетичні 
ускладнення досягають середнього ступеня тяжкості. 
Саме їх у вигляді яскравої неврологічної й серцево-
судинної симптоматики супроводжують активним 
наглядом і медикаментозною терапією лікарі суміж-
них профілів. Препарати, які дали б змогу позитивно 
впливати на неврологічний статус, кардіоваскулярну 
патологію з погляду впливу на ІР, гіперінсулінемію, 
гіперглікемію та ВНС на момент відтермінованого 
початку лікування ЦД 2 типу, мали б значні переваги 
над іншими.

Аналіз літературних джерел свідчить, що іпідакрин 
(міжнародна назва), який належить до групи антихолі-
нестеразних препаратів, виявляє універсальні нейро-
нальні можливості, особливо актуальні при ЦД 2 типу 
з порушеннями ВНС.

! Іпідакрин блокує проникнення крізь мембрану 
іонів калію, гальмує активність ацетилхолінесте-

рази, відповідно збільшуючи тривалість життя ацетил-
холіну й активність М-холінорецепторів, активує пре- й 
постсинаптичні ланцюги нейронної передачі імпульсу 
(Е.Ф. Лаврецька, 2002). Препарат здатний посилювати 
провідність нервовими волокнами й сприяти активації 
роботи гладком’язових волокон. Іпідакрин добре себе 
зарекомендував у лікуванні міастеній (Б.М. Гехт, А.Г. Са-
надзе, 2003).

До додаткових ефектів препарату належать незначна 
седативна й аналгетична дії, зумовлені пригніченням про-
никності нейронних мембран для іонів натрію (Б.М. Гехт, 
2003; Д.И. Ромейко, 2009). Хоча на ринку існує значна 
кількість антихолінестеразних препаратів, іпідакрин, на 
відміну від інших, має не лише периферійний, а й цент-
ральний ефект, виявляючи водночас менше побічних ефектів.

За хвороби Альцгеймера головним чином уража-
ються великі півкулі мозку й гіпокамп. Іпідакрин із по-
током крові накопичується в цих структурах, позитивно 
впливаючи на судинні когнітивні порушення, і пом’якшує 
перебіг хвороби. Під впливом іпідакрину спостерігали 
покращення пам’яті, уваги, концентрації, психічної ак-
тивності, абстрактного мислення й конструктивних здіб-
ностей (В.В. Захаров, 2009). Існує достатньо доказів 
позитивного впливу іпідакрину на когнітивний статус 
під час реабілітації хворих після перенесеного ішемічного 
інсульту (Т.С. Мищенко, 2008).

Призначення іпідакрину хворим на діабетичну поліней-
ропатію виявило низку позитивних ефектів. Засвідчено 
прискорення швидкості проведення збудження периферій-
ними нервами, посилення нервово-м’язової провідності, 
відновлення рухових функцій і скоротливої здатності м’язів 
у хворих на діабетичну полінейропатію. Згідно з даними 
літературних джерел тривалий прийом іпідакрину не су-
проводжується серйозними побічними ефектами, добре 
переноситься хворими й може призначатися повторними 
курсами, що особливо важливо в умовах хронічного пе-
ребігу ЦД 2 типу. Саме тому низка авторів у алгоритмі 
лікування діабетичної полінейропатії окреслюють такі 
три напрями: 1) лікування больового синдрому (антиде-
пресанти, антиконвульсанти); 2) корекція оксидативного 
стресу й ендотеліальної дисфункції (тіоктова кислота, 
гемодеривати, метаболічні засоби); 3) активація реіннер-
вації за допомогою іпідакрину (И.А. Строков, 2013).

Якщо обговорювати докладніше другий пункт із перера-
хованих, слід розглянути коректор метаболізму мельдоній 
(міжнародна назва), здатний впливати на ендотеліальну 
функцію при ЦД 2 типу, його ускладненнях і супутніх ста-
нах (М. Dambrova, 2016). Зокрема, поєднане застосування 
препарату Мілдронат® (запатентована назва мельдонію, 
виробник – АТ «Гріндекс», Латвія) з еналаприлом у хворих 
на АГ сприяло нормалізації ендотеліальної дисфункції, 
добового профілю АТ, морфофункціонального стану міо-
карда лівого шлуночка (Ф.Е. Хлебодаров, 2009).

Препарат використовують у клінічній практиці про-
тягом більш ніж 40 років, його ефекти є добре вивче-
ними. Мілдронат® пригнічує перетворення гамма-бути-
робетаїну (ГББ) на карнітин завдяки впливу на фермент 
ГББ-гідроксилазу. Цей процес сприяє оптимізації синтезу 
носіїв енергії в ішемізованих тканинах. Окрім того, під 
впливом мельдонію відбувається активація ендотеліальної 
синтази оксиду азоту (NO) та його біосинтез, що запускає 

каскад NO-залежних ефектів із відновленням функції 
ендотелію. Зниження рівня карнітину під впливом пре-
парату сприяє активації гліколізу, зменшенню потреби 
тканин у кисні, гальмуванню окислення жирних кис-
лот (ЖК). Мельдоній активує холін- і катехоламінергічні 
рецептори в центральній і периферичній нервовій систе-
мах, водночас забезпечуючи селективну дію щодо певних 
відділів ВНС і часткове пригнічення симпатоадреналової 
системи (С.Г. Бурчинский, 2015). Вибірковість дії мель-
донію зумовлює зменшення ризику розвитку побічних 
і небажаних ефектів. Останні клінічні дослідження вказу-
ють, що до нозологічних мішеней впливу мельдонію нале-
жать: серцева недостатність, атеросклероз, нейродегенера-
тивні захворювання, ЦД.

Процеси окислення ЖК і  глюкози перебува-
ють у реципрокній залежності: якщо пригнічується 
окислення ЖК, то посилюється споживання глю-
кози. За умови нестачі кисню, що спостерігається 
при ІХС, клітині стає вигіднішим використовувати 
окислення глюкози, бо для цього необхідно менше 
кисню. Мілдронат®, сповільнюючи транспорт ЖК 
(саме довголанцюгових ЖК), зменшує їх окислення, 
а тому потреба клітини в кисні знижується. Слід за-
значити, що коротколанцюгові ЖК проходять крізь 
мітохондріальну мембрану без обмежень. Знижується 
рівень карнітину та підвищується концентрація ГББ. 
Сповільнене використання ЖК запускає альтернатив-
ний механізм отримання енергії — ​окислення глюкози, 
яка на 12% ефективніше використовує кисень для 
синтезу АТФ. Мілдронат® стимулює аеробний гліколіз, 
зменшує вміст лактату та ІР, а також запобігає нако-
пиченню проміжних продуктів обміну (ацилкарнітину 
й ацил-КоА) та їх шкідливому впливу (Н.Ф. Сорока, 
2012). Дослідження останніх років засвідчують, що 
довголанцюгові ацилкарнітини беруть безпосередню 
участь у розвитку ІР та ЦД 2 типу (M.G. Schooneman, 
2013). Відомий лише один терапевтичний засіб — ​
Мілдронат®, здатний знижувати вміст ацилкарнітинів, 
і він може призначатися разом із різними протидіабе-
тичними засобами для впливу на ІР.

M. Roustit і співавт. довели, що ендотеліальна дисфунк-
ція — ​це першочергова сполучна ланка між кардіоваску-
лярним ризиком і діабетичною полінейропатією. З огляду 
на дані літературних джерел обидва лікарські засоби — ​
іпідакрин і мельдоній — ​здатні в той чи інший спосіб забе-
зпечити вплив на васкулярні та неврологічні порушення, 
що супроводжують ЦД 2 типу у вигляді ускладнень (діа-
бетична полінейропатія, діабетична енцефалопатія) та 
коморбідних станів (ІХС, АГ, атеросклероз), в основі па-
тогенезу яких лежить пошкодження ендотелію.

Мета дослідження — ​оцінювання ефективності препа-
рату Ипигрикс® (запатентована назва іпідакрину, вироб-
ник – АТ «Гріндекс», Латвія) самостійно та в комбінації 
з препаратом Мілдронат® на тлі основного лікування 
в пацієнтів із ЦД 2 типу, що страждають на діабетичну 
полінейропатію, діабетичну енцефалопатію, ІХС і АГ.

Матеріали та методи
Для досягнення мети було поставлено такі завдання: 

проаналізувати закономірності суб’єктивних клініко-
неврологічних та ендокринологічних змін у  хворих 
на ЦД 2 типу під впливом обраних медикаментів до 
та після терапії; зіставити динаміку об’єктивних клініко-
неврологічних та ендокринологічних змін під впливом 

О.П. Кіхтяк, д. мед. н., професор кафедри ендокринології Львівського національного медичного університету ім. Д. Галицького

Вплив супутньої терапії неврологічних 
і серцево-судинних уражень у хворих 

на цукровий діабет 2 типу
Цукровий діабет (ЦД) належить до патології, яка становить значну частку в структурі причин 
непрацездатності, інвалідності та смертності населення. За даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я (ВООЗ) та Міжнародної діабетичної федерації (IDF), чисельність хворих на ЦД у світі серед 
дорослого населення віком 20-79 років у 1985 р. становила 30 млн осіб, у 1995 р. цей показник сягнув 
135 млн, у 2000 р.  — 150,9 млн, у 2003 р.  — 194 млн, у 2010 р.  — 285 млн, у 2011 р.  — 366 млн, у 2012 р.  — 
371 млн, у 2013 р.  — 382 млн, що відповідає 8,3% населення, у 2015 р. зареєстровано 415 млн хворих, 
тобто 1 особа з 11 захворіла на ЦД, а на 2040 р. прогнозують 642 млн хворих, що охопить 
10% населення Землі. Отже, показник поширеності цього захворювання у світі з 2003 р. і донині 
зріс більш ніж удвічі. Слід зазначити, що ця катастрофічна статистика поповнюється переважно 
за рахунок ЦД 2 типу, на який хворіють понад 90% осіб від загальної кількості виявлених.

О.П. Кіхтяк
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певного терапевтичного підходу у хворих на ЦД 2 типу 
з коморбідними станами; оцінити самостійний вплив 
препарату Ипигрикс® та вплив його комбінації з препа-
ратом Мілдронат® на рівень АТ і клініко-лабораторні по-
казники; уточнити наявність побічних ефектів і ступінь 
прихильності до лікування монотерапією та комбінацією 
препаратів хворих на ЦД 2 типу із супутньою патологією.

До критеріїв виключення з дослідження належали: 
ІХС зі стенокардією напруження IV функціонального 
класу, застійна серцева недостатність, тяжкі порушення 
ритму серця, злоякісна АГ, тяжкі порушення функції 
печінки й нирок, супутні ендокринні й психіатричні 
захворювання, гіперчутливість і/або алергічні реакції 
до препаратів, що аналізують.

Було залучено 135 хворих на ЦД 2 типу, які страждали 
на діабетичну полінейропатію, діабетичну енцефало-
патію, ІХС і АГ (82 жінки й 53 чоловіки), віком від 45 
до 69 років. Під час проведення спостереження впро-
довж перших тижнів лікування відсіяли 23 особи через 
такі причини: порушення хворими дієти та способу 
життя, шкідливі звички, самовільні зміни в дозуванні 
медикаментів, неявка на черговий огляд, помилки під 
час застосування препаратів. Відібраних 112 пацієн-
тів розподілили на дві групи. Перша група охопила 
58 хворих (32 жінки й 26 чоловіків), друга — ​54 хворих 
(33 жінки й 21 чоловік). У першій групі пацієнти на 
тлі базисного лікування отримували Ипигрикс®, у дру-
гій — ​комбінацію препаратів Ипигрикс® та Мілдронат®. 
Ипигрикс® призначали внутрішньом’язово в  дозі 
15  мг/мл, а  Мілдронат® — ​перорально в  дозі 500  мг  
2 р/добу. Курс супутнього лікування тривав 1,5 міс.

Протидіабетичну терапію проводили відповідно до 
Уніфікованого клінічного протоколу первинної та вто-
ринної (спеціалізованої) медичної допомоги «Цукровий 
діабет 2 типу», затвердженого наказом МОЗ України 
№ 1118 від 21 грудня 2012 р. Дозування та кратність при-
йому медикаментів (цукрознижувальних, антиаритміч-
них, гіпотензивних, антиангінальних тощо), які вживали 
хворі протягом періоду спостереження, не змінювалися.

До та після проведеної додаткової терапії здійснювали 
такі обстеження: неврологічні дослідження за допомо-
гою шкали неврологічних розладів NDS (Neuropathy 
Disability Score), що включає в себе визначення по-
рогу вібраційної чутливості на головці першої плес-
нової кістки, визначення температурної чутливості 
за допомогою тіп-термера на тильній поверхні стопи, 
аналіз больової чутливості шляхом дотикання гострим 
і тупим предметами проксимально до великого пальця 
стопи, спостереження за ахілловим рефлексом, оціню-
вання тактильної чутливості за допомогою монофіла-
менту 10 г шляхом дотикання до дистальних фаланг 
першого, третього, п’ятого пальців стопи, до проекцій 
на підошві головок першої, третьої, п’ятої плеснових 

кісток, до латеральної й медіальної точок склепіння, до 
підошовної поверхні п’ятки, до точки проекції на тиль-
ній поверхні стопи між другою та третьою плесновими 
кістками; дослідження суб’єктивних відчуттів і пере-
живань пацієнта за допомогою опитувальника з ви
значення рівня болю PainDETECT, що містить 12 ціле-
спрямованих запитань; дослідження прихильності па-
цієнтів до призначення додаткової терапії за допомогою 
письмового опитувальника; якісні дослідження ІР за 
допомогою визначення рівня лактату як індикатора 
клітинної чутливості до інсуліну, насамперед впливу 
на м’язову ІР; визначення рівнів холестерину ліпопро-
теїнів високої (ЛПВГ) та низької густини (ЛПНГ), за-
гального холестерину, тригліцеридів (ТГ), глюкози й 
інсуліну крові натще, HOMA-індексу ІР (НОМА-IR) як 
інтегральних показників печінкової ІР та атерогенезу; 
визначення рівнів мікроальбумінурії, креатиніну крові, 
швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) як маркерів 
ендотеліальної ІР та вказівок на функціональний стан 
гломерулярної функції нирок; контроль ефективності 
комбінованого лікування шляхом визначення рівня 
HbA

1c
; визначення рівня кортизолу як маркера впливу 

на гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникову вісь.
Вміст глюкози, HbA

1c
, креатиніну, лактату, загаль-

ного холестерину, ТГ, холестерину ЛПВГ і ЛПНГ визна-
чали на біохімічному аналізаторі Cobas Integra 400 plus. 
Кількісне визначення рівня мікроальбуміну сечі про-
водили на біохімічному фотометр-аналізаторі ВА‑88. 
Вміст інсуліну, кортизолу визначали за допомогою 
імунохемілюмінесцентного методу на імунологічному 
аналізаторі Immulite 1000. Індекс НОМА-IR розрахову-
вали за формулою: глюкоза натще (ммоль/л) × інсулін 
натще (мкОд/мл) / 22,5. ШКФ розраховували за фор-
мулою CRD-EPI.

Для зручності контролю динаміки лікування невроло-
гічного ураження застосовували прийняті системи баль-
ної оцінки (шкали NDS, опитувальника PainDETECT, 
тактильної чутливості за допомогою монофіламенту).

Отож об’єктами нашого дослідження були невроло-
гічні та васкулярні ураження при ЦД 2 типу, а предме-
том дослідження — ​вибір оптимального терапевтичного 
підходу з двох використаних.

Математичний аналіз результатів дослідження ви-
конали за допомогою методів параметричної стати-
стики з  використанням програмного забезпечення 
Excel (Microsoft, США) та Statistica 6.0 (StatSoft, США), 
що ґрунтувалося на даних літературних джерел.

Різницю між порівнюваними вибірками оцінювали як 
достовірну за р<0,05. Для опису отриманих результатів 
також використовували тенденцію до вірогідної зміни 
0,05<р<0,1, оскільки вважали, що такі спостереження 
можуть вказати шлях подальшого пошуку з більшою 
вибіркою та тривалішим часом спостереження.

Результати та їх обговорення
Під впливом призначення препарату Ипигрикс® спо

стерігали вірогідні зміни згідно з даними оцінювання 
тактильної чутливості стопи за допомогою монофіла-
менту, шкали NDS та опитувальника PainDETECT 
(табл. 1).

Вважають, що якщо чутливість (10 г/см2) не збе-
режена в чотирьох із десяти локусів під час викори-
стання монофіламенту, то пацієнт належить до групи 
підвищеного ризику. У результаті комплексної терапії 
стан тактильної чутливості покращився: від 14,3±0,74 
до 10,8±0,68 ум. од.

Застосування іпідакрину почалося в умовах невро-
логічної клініки, але з роками препарат добре себе за-
рекомендував і в ендокринології. Найчастіше іпідак-
рин призначають у діабетології, проте останнім часом 
з’явилися роботи, які засвідчують доцільність його 
використання і в тиреоїдології. Зокрема, з  метою 
нейропротекції іпідакрин застосовують у комплекс-
ному лікуванні пацієнтів із гіпотиреозом і невроло-
гічними ускладненнями, оскільки під дією препарату 
встановлено зменшення виразності координаторних 
розладів та поліневропатичних порушень (И.И. Шо-
ломов, 2011). Позитивна динаміка щодо останніх не 
випадкова. Іпідакрин виявляє безпосередній вплив 
у  пацієнтів з  ураженням периферійних рухових 
нервів різної етіології. Його застосування сприяє 
достовірному посиленню швидкості проведення ім-
пульсу нервовими волокнами, збільшенню амплітуди 
й частоти м’язових коливань під час довільних скоро-
чень, що підтверджує процеси відновлення функції 
периферійних нервів (И.В. Дамулин, 2008).

З цього погляду визначення втрати чутливості за шка-
лою NDS, що має чотири складові (вібраційна, больова, 
температурна види чутливості, ахілловий рефлекс), 
є особливо актуальним. 

! Комплексна терапія з  додаванням препарату 
Ипигрикс® виявила сприятливе зниження сумар-

ної оцінки за шкалою NDS у досліджуваних пацієнтів: 
від 7,4±0,54 до 5,48±0,39 ум. од. Наші дані підтверджу-
ють думку низки вчених про те, що до алгоритму ліку-
вання діабетичних полінейропатій слід залучати іпідак
рин, який покращує нервово-м’язову холінергічну пере-
дачу, нормалізує стан мембрани периферійних нервів, 
стимулюючи таким чином процеси регенерації й реін-
нервації в структурах периферичної нервової системи.

Суб’єктивний аналіз больових відчуттів хворих 
згідно з опитувальником PainDETECT також проде-
монстрував позитивну динаміку: показники знизилися 
з 19,6±0,57 до 17,3±0,44 ум. од. Наші спостереження 
збігаються з даними інших дослідників, які рекомен-
дують застосовувати цей метод для аналізу неврологіч-
них уражень, що супроводжуються болем та іншими 
суб’єктивними відчуттями, у тому числі у хворих на ЦД 
2 типу.

Отже, результати нашого дослідження не мають 
розбіжностей із результатами інших учених і вказу-
ють на позитивну динаміку застосування препарату 
Ипигрикс® у хворих із комбінованою патологією та 
ускладненнями ЦД 2 типу, що раніше в такому ракурсі 
не вивчалися.

Водночас додавання препарату Ипигрикс® до основ-
ного лікування не вплинуло на такі показники вугле-
водного обміну, як уміст глюкози, інсуліну, лактату, 
рівень HbA

1c
 та індекс НОМА-IR. Ми також не спос

терігали жодних змін систолічного та діастолічного АТ 
упродовж періоду спостереження. Концентрація корти-
золу в крові, значення ліпідограми, рівень креатиніну 
в крові, ШКФ та альбумінурія до та після лікування не 
відрізнялися.

Аналіз прихильності до лікування препаратом 
Ипигрикс® та його переносимості засвідчив відсут-
ність будь-яких негативних оцінок з боку пацієнтів. 
Більшість із них бажали продовжувати лікування пре-
паратом завдяки виразному покращенню неврологічної 
симптоматики.

! Додаткове призначення препарату Мілдронат® у на-
шому дослідженні сприяло зниженню вмісту глю-

кози в крові натще (від 8,91±0,32 до 7,74±0,24 ммоль/л), 
індексу НОМА-IR (від 3,72±0,18 до 3,08±0,12 ум. од.), 
а  рівні HbA

1c
, інсуліну та лактату ма ли тен ден-

ції до  зниження  (табл.  2). За свідченнями низки до-
сліджень, мельдоній підвищує чутливість до інсуліну) 

Таблиця 1. Зміни лабораторних показників до та після додаткового призначення 
препарату Ипигрикс® хворим на ЦД 2 типу (n=58)

Лабораторні показники M±m, до лікування M±m, після лікування

Глюкоза натще, ммоль/л 8,64±0,28 8,4±0,22

Інсулін, мМО/мл 9,1±0,18 8,9±0,12

НОМА-IR, ум. од. 3,49±0,21 3,32±0,16

HbA1c, % 8,2±0,16 7,9±0,13

Загальний холестерин, ммоль/л 4,8±0,32 4,6±0,28

ТГ, ммоль/л 1,7±0,13 1,6±0,11

Холестерин ЛПВГ, ммоль/л 1,24±0,08 1,21±0,07

Холестерин ЛПНГ, ммоль/л 3,0±0,28 2,9±0,26

Лактат, ммоль/л 2,58±0,12 2,51±0,1

Кортизол, нмоль/л 339,9±16,75 306,4±15,8

Креатинін, мкмоль/л 118±4,12 110±3,98

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 62,3±2,46 67,3±2,35

Альбумінурія, мг/добу 184±3,28 178±3,12

Шкала NDS, ум. од. 7,4±0,54 5,48±0,39*

Тактильна чутливість 14,3±0,74 10,8±0,68*

PainDETECT, ум. од. 19,6±0,57 17,3±0,44*

Систолічний АТ, мм рт. ст. 153,4±1,71 150,1±1,69

Діастолічний АТ, мм рт. ст. 94,2±0,58 93,1±0,51

Примітка. * Достовірні зміни між середніми значеннями до та після лікування (р<0,05).
Продовження на стор. 20.
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(F. Inoue, 1999). Існують дані, які свідчать, що супутнє 
застосування препарату Мілдронат® упродовж 12 тиж 
у хворих із субкомпенсованим і компенсованим ЦД 2 типу 
на тлі прийому метформіну та глібенкламіду також дало 
змогу знизити вміст глюкози в крові на 11,85%, а рівень 
HbA

1c
 — ​на 9,14% (М.В. Лобанова, 2008). Ці результати 

узгоджуються з результатами низки дослідників, що за-
свідчили достовірне зменшення рівнів HbA

1c
 і ТГ після 

додаткового призначення препарату Мілдронат® хворим 
на ЦД 2 типу після тримісячного курсу терапії (М.Е. Ста-
ценко, 2008). Натомість наше спостереження виявило 
зменшення рівня не лише ТГ (із 1,84 до 1,44 ммоль/л), а й 
загального холестерину (з 4,83 до 3,64 ммоль/л). Схожі 
висновки отримано й у результаті лікування хворих на 
дисциркуляторну енцефалопатію атеросклеротичного ге-
незу (Г.П. Хасенова, 2012). На тлі гіполіпідемічної терапії 
та додаткового застосування препарату Мілдронат® кон-
статували зниження концентрації загального холестерину 
на 23,36% (-1,75 ммоль/л), ТГ — ​на 11,75% (-0,37 ммоль/л). 
Виявлена в нашій роботі тенденція до зниження рівнів 
інсуліну (від 9,19±0,15 до 8,78±0,11 мМО/мл) та HbA

1c
 

(від 8,02±0,16 до 7,58±0,11%), очевидно, пов’язана з корот-
ким терміном спостереження. Попри це індекс НОМА-IR 
достовірно знизився.

Встановлено, що застосування мельдонію в режимі 
монотерапії чи в комбінації з метформіном у щурів 
Zucker із ожирінням сприяло зниженню вмісту лактату 
та запобігало метформін-індукованому лактат-ацидозу 
(Е. Liepinsh, 2011). Автори дослідження зробили вис-
новок, що додавання мельдонію до метформіну має 
значні переваги в лікуванні гіперглікемії, гіперліпіде-
мії та ІР. До певної міри ми також можемо погодитися 
з потенційними можливостями препарату Мілдронат®, 
оскільки спостерігали тенденцію до зниження рівня 
лактату після його додаткового призначення (2,55±0,18 
до 2,13±0,11 ммоль/л).

! Уперше в  нашій роботі відзначено тенденцію до 
зменшення рівня кортизолу на тлі додаткового 

призначення препарату Мілдронат® хворим на ЦД 2 типу 
із супутньою серцево-судинною та неврологічною патоло-
гією (від 322,2±14,1 до 284,2±13,8 нмоль/л). Схожі дані 
отримано лише в одному з відомих нам досліджень у хво-
рих на ІХС, хронічну серцеву недостатність зі збереженою 
систолічною функцією без ЦД 2 типу під впливом мель-
донію (А.В. Курята, 2011).

У роботі М.Є. Стаценко і співавт. було виявлено, що 
прийом препарату Мілдронат® упродовж 16 тиж підви-
щував ШКФ, знижував рівні креатиніну крові та аль-
бумінурію у хворих на ЦД 2 типу в постінфарктному 
періоді. У 12-тижневому дослідженні В.І. Паньківа з до-
даванням мельдонію в межах комплексного лікування 
хворих на ЦД 2 типу спостерігали значуще покращення 
функціонального стану нирок, на що вказувало виразне 
зниження рівнів альбумінурії, креатиніну й збільшення 
ШКФ. За даними нашого аналізу, встановлено вірогідне 
зменшення екскреції альбумінів із сечею (від 187±5,86 
до 163±5,48 мг/добу), креатиніну крові (від 120±5,19 
до 98±4,8 мкмоль/л) та зростання ШКФ (від 62,4±3,13 
до 76,2±2,97 мл/хв/1,73 м2). Вважаємо, що нефропро-
тективний ефект мельдонію можна пояснити впливом 
на ендотеліальну дисфункцію — ​патогенетичну складову 
ЦД 2 типу.

Цікавий аспект впливу препарату Мілдронат® на ен-
дотеліальну дисфункцію продемонстровано в рандомі-
зованому подвійному сліпому плацебо-контрольова-
ному клінічному дослідженні MI&CI («Мілдронат® — ​
ефективність і безпечність при лікуванні пацієнтів із 
переміжною кульгавістю»). Застосування препарату 
Мілдронат® упродовж 24 тиж у дозі 1 г/добу сприяло 
статистично достовірному зменшенню проявів переміж-
ної кульгавості. Найчастіше на цю хворобу страждають 
пацієнти з ЦД 2 типу. Автори спостереження вважають, 

що отримані результати позитивного впливу на ендо-
телій дають змогу рекомендувати Мілдронат® хворим на 
діабетичну ангіопатію нижніх кінцівок. Інше подвійне 
сліпе перехресне дослідження також виявило позитив-
ний вплив мельдонію на функцію ендотелію завдяки 
стимуляції синтезу NO. Відзначено покращення ен-
дотелій-залежної вазодилатації у хворих зі стабільною 
хронічною серцевою недостатністю.

Оцінювання симптомів діабетичної нейропатії за шка-
лою NDS дало змогу виявити виразні достовірні позитивні 
зміни вібраційної, температурної, больової, тактильної 
чутливості, а також ахіллового рефлексу. Наші дані під-
тверджуються низкою досліджень, у яких було з’ясовано, 
зокрема, що додаткове призначення препарату Мілдронат® 
супроводжується відчутнішою редукцією симптомів порів-
няно з монотерапією альфа-ліпоєвою кислотою.

Після додаткового супутнього лікування метаболіч-
ним коректором Мілдронат® нами зафіксовано меншу 
виразність больових ознак за даними опитувальника 
PainDETECT і відновлення тактильної чутливості на 
стопі, котру визначали за допомогою монофіламенту. 
Відкрите рандомізоване тримісячне клінічне дослід-
ження хворих на ЦД 2 типу, яким додатково призначили 
мельдоній, також виявило, що препарат сприяє збіль-
шенню швидкості поширення імпульсу нервовими во-
локнами, зниженню інтенсивності болю та відчуття 
оніміння кінцівок, чинить позитивний вплив на мікро-
циркуляцію шкіри (позитивний вплив на діабетичну 
нейропатію й мікроангіопатію).

Мілдронат® став лауреатом всеукраїнської премії «Па-
нацея» (2011) як найкращий рецептурний препарат 
для лікування захворювань серцево-судинної системи. 
Вважають, що Мілдронат® посилює дію інгібіторів ан-
гіотензинперетворювального ферменту, нітрогліцерину, 
блокаторів кальцієвих каналів, бета-адреноблокаторів 
та інших гіпотензивних препаратів, потенціює дію сер-
цевих глікозидів. Під час нашого спостереження не ви-
явлено впливу препарату Мілдронат® на рівень систоліч-
ного й діастолічного АТ. Імовірно, розширення часових 
рамок могло би підтвердити дані тривалих спостережень 
інших учених.

Стосовно прихильності до лікування мельдонієм вда-
лося виявити роботу В.В. Пономарьова і співавт., які 
на базі клінічної лікарні м. Мінськ (Республіка Біло-
русь) провели рандомізоване дослідження 60 пацієн-
тів із хронічною судинно-мозковою недостатністю та 
визнали прихильність хворих до лікування препаратом 
і добру його переносимість.

Отже, проведене нами клінічне дослідження вия-
вило виняткові сприятливі ефекти додаткового ліку-
вання комбінацією препаратів іпідакрину та мельдонію 
у хворих на ЦД 2 типу із супутньою серцево-судинною 
й неврологічною симптоматикою.

Тож, ураховуючи дані доказової бази препарату 
Мілдронат® і результати нашого дослідження, можна 
зробити такі висновки:

1. Аналіз клініко-неврологічних даних (тактильна чут-
ливість, шкала неврологічних розладів NDS, опитувальник 
із визначення рівня болю PainDETECT) вказує на виразні 
позитивні зрушення під впливом додаткового призначення 
препарату Ипигрикс® хворим на ЦД 2 типу із супутньою 
серцево-судинною та неврологічною патологією.

2. Застосування препарату Мілдронат® на тлі основної 
терапії ЦД 2 типу в комбінації з препаратом Ипигрикс®, 
окрім позитивної динаміки змін тактильної чутливості, 
оцінки за шкалою NDS і опитувальника PainDETECT, 
сприяло зниженню альбумінурії, рівня креатиніну крові 
та збільшенню показників ШКФ, що свідчить на ко-
ристь нефропротекції та пом’якшення перебігу ендо-
теліальної дисфункції.

3. Супутнє застосування препарату Мілдронат® у хво-
рих на ЦД 2 типу супроводжувалося зниженням рівнів 
загального холестерину та ТГ, що забезпечило часткове 
відновлення ліпідного профілю й антиатерогенний 
ефект відповідно.

4. Призначення препарату Мілдронат® хворим на 
ЦД 2 типу з проявами мікро- та макроангіопатії ха-
рактеризувалося зниженням концентрації глюкози та 
індексу НОМА-IR, що підтверджує здатність препарату 
впливати на вуглеводний обмін завдяки підвищенню 
чутливості тканин до інсуліну та покращенню утиліза-
ції глюкози. Рівні інсуліну, HbA

1c
, кортизолу та лактату 

виявили тенденцію до зниження.
5. В обох групах спостерігали позитивні зрушення 

після проведеного лікування, однак поєднана терапія 
іпідакрином і мельдонієм засвідчила значні переваги.

Список літератури знаходиться в редакції.

О.П. Кіхтяк, д. мед. н., професор кафедри ендокринології Львівського національного медичного університету ім. Д. Галицького

Вплив супутньої терапії неврологічних 
і серцево-судинних уражень у хворих 

на цукровий діабет 2 типу
Продовження. Початок на стор. 18.

Таблиця 2 . Зміни лабораторних показників до та після додаткового призначення 
препарату Ипигрикс® у комбінації з препаратом Мілдронат® 

хворим на ЦД 2 типу (n=54)

Лабораторні показники M±m, до лікування M±m, після лікування

Глюкоза натще, ммоль/л 8,91±0,32 7,74±0,24*

Інсулін, мМО/мл 9,19±0,15 8,78±0,11#

НОМА-IR, ум. од. 3,72±0,18 3,08±0,12*

HbA1c, % 8,02±0,16 7,58±0,11#

Загальний холестерин, ммоль/л 4,83±0,36 3,64±0,23*

ТГ, ммоль/л 1,84±0,11 1,44±0,08*

Холестерин ЛПВГ, ммоль/л 1,19±0,08 1,22±0,06

Холестерин ЛПНГ, ммоль/л 3,1±0,29 2,79±0,22

Лактат, ммоль/л 2,55±0,18 2,13±0,11#

Кортизол, нмоль/л 322,2±14,1 284,2±13,8#

Креатинін, мкмоль/л 120±5,19 98±4,8*

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 62,4±3,13 76,2±2,97*

Альбумінурія, мг/добу 187±5,86 163±5,48*

Шкала NDS, ум. од. 7,6±0,58 5,3±0,41*

Тактильна чутливість 14,7±1,08 9,8±0,89*

PainDETECT, ум. од. 19,5±0,64 16,7±0,56*

Систолічний АТ, мм рт. ст. 155,1±3,29 149,8±2,6

Діастолічний АТ, мм рт. ст. 95,0±0,81 93,8±0,6

Примітки: * достовірні зміни між середніми значеннями до та після лікування (р<0,05);  # тенденція до достовірних змін між середніми значеннями до та після 
лікування (0,05<р<0,1). ЗУЗУ
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ПСИХІАТРІЯ

АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Данное состояние также называют 
синдромом отмены антидепрессантов, 
хотя это не совсем корректно. Появление 
симптомов после прекращения терапии 
не означает, что препарат вызывает зави-
симость. Антидепрессанты не обладают 
аддиктивным потенциалом и не вызывают 
зависимости. Это важный положительный 
момент, о котором следует обязательно 
сообщать пациентам, поскольку большин-
ство людей перед страхом стать зависи-
мым от лекарства прекратят принимать 
назначенное лечение как можно раньше.

? Почему синдром прекращения приема 
антидепрессантов так важно распоз-

навать?

Причин три: дискомфорт для пациента, 
проблема диагностики и возможные проб
лемы с комплаенсом. Несмотря на то что 
симптомы отмены редко угрожают жизни, 
они всегда ассоциируются с дискомфор-
том и некоторой степенью психосоци-
альной дезадаптации. Отсюда вторая проб
лема: испытав синдром отмены, пациент 
с трудом соглашается на какую-либо психо
фармакотерапию в будущем. И наконец, 
симптомы, возникающие в связи с пре-
кращением действия антидепрессанта, 
могут быть приняты за обострение депрес-
сивного расстройства, другое расстройство 
психики или соматическое заболевание.

Например, рассмотрим два типичных 
сценария. Убедившись в  достижении 
ремиссии большого депрессивного рас-
стройства, врач спешит обрадовать паци-
ента, что прием антидепрессанта можно 
прекратить, но забывает сообщить, как 
это правильно сделать. Пациент воспри-
нимает все буквально и на следующий 
день забывает о лекарстве. Через неделю 
у  него появляются симптомы отмены, 
и  он обращается со  своими жалобами 
а) к тому же врачу-психиатру, который 
забывает спросить, как происходила 
отмена антидепрессанта, и  восприни-
мает симптомы как рецидив депрессии; 
б) к другому специалисту, например не-
врологу, которому предпочитает не сооб-
щать о лечении у психиатра. А невролог 
трактует эти неспецифические симптомы 
соответственно своей компетенции. Как 

следствие – ​ненужные обследования 
и возможно даже лечение.

Кроме того, симптомы можно спутать 
с побочными эффектами вновь назначен-
ного препарата после отмены антидепрес-
санта, особенно при переключении между 
антидепрессантами с разными механиз-
мами действия, например, с пароксетина 
(СИОЗС) на бупропион (ингибитор обрат-
ного захвата дофамина и норадреналина). 
Это может привести к ошибочному за-
ключению, что пациент плохо переносит 
новый препарат. Симптомы прекращения 
терапии также могут быть восприняты как 
неудача терапии, особенно такие как раз-
дражительность и тревога.

Симптомы прекращение терапии анти-
депрессантами можно разделить на шесть 
категорий: сенсорные симптомы, наруше-
ния равновесия, общие соматические, аф-
фективные, желудочно-кишечные симп
томы, а также расстройства сна (рис.).

Поначалу информация о перечислен-
ных проявлениях накапливалась из со-
общений о клинических случаях. Затем 
эта проблема изучалась в проспективных 
двойных слепых клинических исследо-
ваниях, в которых пациентов специально 
рандомизировали к отмене терапии анти-
депрессантами.

В англоязычной литературе применя-
ется мнемонический прием для запоми-
нания спектра синдрома отмены антиде-
прессантов: основные симптомы зашиф-
рованы в слове FINISH.

F – ​от  «flu-like» – ​гриппоподобные 
симптомы;

I – ​инсомния;
N – ​от «nausea» – ​тошнота;
I – ​от «imbalance» – ​нарушение равно-

весия;
S – ​сенсорные симптомы;
H – ​от  «hyperarousal» – ​повышенная 

возбудимость, что отражает аффективные 
нарушения.

Следует отметить, что симптомы, пред-
ставленные на рисунке, в основном ассо-
циируются с прекращением приема препа-
ратов класса СИОЗС и ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина и норадреналина. 
Спектр симптомов при отмене ингибито-
ров моноаминоксидазы (МАО) и трици-
клических антидепрессантов имеет свою 

специфику. Так, в  случае прекращения 
приема трициклических антидепрессантов 
сенсорные симптомы и нарушения равно-
весия, как правило, не наблюдаются. При 
отмене ингибиторов МАО симптомы могут 
быть выражены в большей степени, чем 
после отмены СИОЗС. Пациенты могут ис-
пытывать ухудшение депрессивной и тре-
вожной симптоматики, острое нарушение 
сознания вплоть до кататонии.

? Когда появляются и сколько длятся 
симптомы отмены?

Обычно они появляются на протяже-
нии первой недели после прекращения 
приема антидепрессанта; по данным ис-
следований, в среднем на второй день. 
Спонтанное разрешение наступает в раз-
ные сроки – ​от 1 дня до 3 нед, в среднем 
пациенты продолжают испытывать симп
томы в течение 10 дней.

? От чего зависит появление синдрома 
отмены?

Синдром наблюдается при прекраще-
нии приема антидепрессантов всех клас-
сов. Наибольшее количество сообщений 
зафиксировано для пароксетина. Период 
полувыведения препарата из  плазмы 
крови является тем показателем, кото-
рый больше других коррелирует с риском 
развития синдрома отмены. Другими сло-
вами, чем меньше длится остаточное дей-
ствие лекарства после приема последней 
дозы, тем выше вероятность появления 
симптомов.

Например, у флуоксетина период полу-
выведения равен 7 дням, поэтому для дан-
ного представителя СИОЗС зафиксирован 
самый низкий риск развития синдрома 
отмены. У пароксетина средний период 
полувыведения – ​24 ч, отсюда и высокий 
риск синдрома отмены, особенно при рез-
ком прекращении приема терапевтиче-
ской дозы.

? Можно ли отличить синдром прекра-
щения терапии антидепрессантом 

от рецидива депрессии?

К общим симптомам относятся дисфо-
рия, снижение аппетита, нарушения сна 
и утомляемость. Но есть и отличительные 
черты – ​симптомы, которые редко наблю-
даются при депрессии, например сенсор-
ные феномены (парестезии), а также го-
ловокружение, головная боль и тошнота. 
Кроме того, в случае синдрома отмены 
можно наблюдать быстрое (в  течение 
1 дня) улучшение при возобновлении при-
ема препарата, в то время как рецидиви-
рующая депрессия так быстро не отвечает 
на терапию.

? Кто относится к категории риска раз-
вития синдрома отмены антидепрес-

сантов?

Как правило, это пациенты, которые 
начинают чувствовать себя лучше после 
нескольких недель приема антидепрес-
санта и  недостаточно информированы 

о   н е о б х о д и м о с т и  д л и т е л ь н о й 
поддерживающей терапии. Женщины, уз-
нающие о своей беременности во время ле-
чения, также могут резко прекратить прием 
антидепрессанта из соображений безопас-
ности.

? Как отменять антидепрессанты, 
чтобы свести к минимуму риск синд

рома отмены?

Пациентам следует в доступной форме 
разъяснять особенности действия назна-
ченного антидепрессанта, правила нара-
щивания и постепенного снижения дозы, 
предупреждать о возможном ухудшении 
самочувствия при резком прекращении 
терапии. Но при этом следует избегать 
слов «синдром отмены», «привыкание», 
«зависимость», поскольку они могут 
быть восприняты негативно и  послу-
жить причиной раннего прекращения 
терапии. Рано или поздно наступает тот 
счастливый момент, когда становится по-
нятно, что от антидепрессантов можно 
отказаться. Однако процесс отмены, как 
правило, занимает несколько недель, 
но в отдельных случаях и более длитель-
ное время, особенно если самочувствие 
пациента ухудшается на первых ступенях 
снижения дозы. При назначении флуок-
сетина есть возможность отменять пре-
парат без постепенного снижения дозы, 
хотя она специально не изучалась в ис-
следованиях.

По возможности также следует обсудить 
с родственниками пациента создание мак-
симально благоприятных условий на время 
отмены антидепрессанта. Пациенты с боль-
шим депрессивным расстройством, как 
правило, не работают и находятся дома, 
поэтому не подвергаются внешним психо-
эмоциональным нагрузкам. Оптимально, 
если близкое окружение пациента поста-
рается создать позитивную атмосферу и по-
пытается приобщить члена семьи к какой-
либо активности, чтобы отвлечь от воспри-
ятия возможных симптомов отмены.

? Как помочь пациентам, которые жа-
луются на ухудшение самочувствия 

после прекращения приема антидепрес-
сантов?

Если это все же произошло, следует объ-
яснить пациенту, что симптомы не угро-
жают жизни и обычно проходят в течение 
нескольких дней. Если пациент продолжает 
испытывать симптомы, и они снижают ка-
чество жизни, обычной практикой является 
возобновление терапевтической дозы анти-
депрессанта. В дальнейшем можно снова 
предпринять попытку отменить препарат 
через очень постепенное снижение дозы. 
Если же и это не помогает, то есть возмож-
ность перевести пациента на прием флу-
оксетина – ​СИОЗС с наименьшим риском 
синдрома отмены, а затем отменить его.
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Подготовил Дмитрий Молчанов

Синдром прекращения терапии антидепрессантами: 
диагностика, профилактика и лечение

Симптомы отмены могут возникать после прекращения приема антидепрессантов любого класса. Наибольшее 
количество публикаций посвящено селективным ингибиторам обратного захвата серотонина (СИОЗС), очевидно, 
в связи с тем что препараты этого класса чаще всего назначаются для терапии депрессивных расстройств. Обычно 
эти симптомы выражены незначительно и проходят самостоятельно через некоторое время. Однако некоторым 
пациентам может потребоваться возобновление фармакотерапии. В данном обзоре кратко рассмотрены 
основные клинические аспекты синдрома прекращения терапии антидепрессантами.

Рис. Спектр симптомов, которые могут быть связаны с прекращением приема 
антидепрессантов

Сенсорные симптомы: 
парестезии, онемение, 
ощущение удара током, 

шум в голове, палинопсия 
(визуальный след)

Общесоматические 
симптомы: 

гриппоподобное состояние, 
головная боль, тремор, 

потливость, потеря 
аппетита

Желудочно-кишечные 
симптомы: 

тошнота, рвота, диарея

Симптомы нарушения 
равновесия: обморочные 

состояния, 
головокружение

Аффективные 
симптомы: 

тревога, 
раздражительность, 

пониженное настроение

Расстройства сна: 
инсомния, ночные 

кошмары, сонливость 
в дневное время

Синдром 
прекращения терапии 

антидепрессантами

ЗУЗУ
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Данные о неблагоприятных сердечно-сосудистых исходах, 
полученные в плацебо-контролируемом исследовании, послу-
жили поводом к запрету продаж селективного ингибитора ЦОГ‑2 
рофекоксиба в 2004 году. В другом исследовании на основании 
малого количества событий был сделан вывод, что кардиоток-
сичность целекоксиба могла быть обусловлена использованием 
более высоких доз, чем официально одобренные (S.D. Solomon 
et al., 2005). В итоге Управление по контролю качества продук-
тов питания и лекарственных средств США (FDA) разрешило 
продолжить продажи целекоксиба (единственного оставшегося 
на рынке селективного ингибитора ЦОГ‑2), но с требованием 
провести исследование сердечно-сосудистой безопасности. В ис-
следовании PRECISION (Prospective Randomized Evaluation of 
Celecoxib Integrated Safety versus Ibuprofen or Naproxen) изучались 
сердечно-сосудистые, желудочно-кишечные, почечные и другие 
аспекты безопасности целекоксиба в сравнении с двумя неселек-
тивными НПВП.

Методы
PRECISION — ​рандомизированное многоцентровое двойное 

слепое исследование с запланированным анализом нон-инфе-
риорности целекоксиба (для подтверждения или опроверже-
ния того, что целекоксиб не уступает препаратам сравнения 
по критериям безопасности). Более детально методы иссле-
дования и протокол были описаны в предыдущей публика-
ции (M.C. Becker et al., 2009).

Спонсор исследования (Pfizer) участвовал в разработке ди-
зайна и составлении протокола в сотрудничестве с исполни-
тельным комитетом и при консультативной поддержке FDA. 

Спонсор также помогал при сборе данных и осуществлял под
держку базы данных исследования. Спонсор разделял операцион
ные роли с Кливлендским координационным центром по прове-
дению клинических исследований (C5Research) и несколькими 
контрактными исследовательскими организациями. После завер-
шения исследования база данных была передана в C5Research для 
проведения статистического анализа. Исполнительный комитет 
исследования подготовил статью. Спонсору разрешалось редак-
тировать и комментировать статью, но решение о публикации 
и о финальном содержании статьи принималось авторами без 
договорных ограничений права на публикацию.

В исследование включали пациентов в возрасте от 18 лет с рев-
матоидным артритом (РА) или остеоартритом (ОА), с установ-
ленными сердечно-сосудистыми заболеваниями или факторами 
риска и, по мнению врачей и самих пациентов, нуждались в еже
дневном приеме НПВП для купирования артралгии. Пациентов 
случайным образом распределяли в соотношении 1:1:1 для приема 
целекоксиба (100 мг 2 раза в сутки), ибупрофена (600 мг 3 раза 
в сутки) или напроксена (375 мг 2 раза в сутки). Во время после-
дующих визитов у пациентов с РА врачам разрешалось повышать 
дозу целекоксиба до 200 мг 2 раза в сутки, дозу ибупрофена — ​
до 800 мг 3 раза в сутки, напроксена — ​до 500 мг 2 раза в сутки для 
достижения контроля симптомов. Что касается пациентов с ОА, то 
дозы ибупрофена или напроксена также разрешалось повышать, 
но доза целекоксиба для применения по данному показанию была 
ограничена регуляторным органом. В целях гастропротекции всем 
пациентам назначали эзомепразол в дозе 20-40 мг в сутки. Врачи, 
участвовавшие в исследовании, могли в полной мере использо-
вать способы профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, 

соответствующие местным стандартам и руководствам. Пациен-
там, которые принимали низкие дозы (≤325 мг) ацетилсалицило-
вой кислоты (АСК), разрешалось продолжать эту терапию.

Первичная комбинированная конечная точка в  анализе 
«время до события» включала исходы, которые соответствовали 
критериям Проекта исследований антитромбоцитарной тера-
пии (Antiplatelet Trialists’ Collaboration, APTC), а именно: смерть 
по причине сердечно-сосудистых нарушений, в том числе от 
геморрагических осложнений, нефатальный инфаркт миокарда 
или нефатальный инсульт (Antiplatelet Trialists’ Collaboration. 
BMJ 1994; 308: 81-106). Вторичный комбинированный исход — ​
большие неблагоприятные сердечно-сосудистые события, 
включая компоненты первичной конечной точки, а также ко-
ронарную реваскуляризацию или госпитализацию по поводу 
нестабильной стенокардии или транзиторной ишемической 
атаки. В качестве вторичных исходов также фиксировались кли-
нически значимые желудочно-кишечные события. Третичные 
исходы включали клинически значимые почечные события, 
железодефицитную анемию желудочно-кишечного генеза и гос
питализации в связи с сердечной недостаточностью или гипер-
тензией. Интенсивность артралгии по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) от 0 до 100 мм регистрировалась как незаявлен-
ный вторичный критерий эффективности; изменения более чем 
на 13,7 мм считались клинически значимыми (G.A. Hawker et al., 
2011). Летальный исход от любых причин регистрировался как 
предварительно заданный третичный исход.

В статистическом анализе напроксен служил первичным 
препаратом сравнения для проверки нон-инфериорности 
целекоксиба. Также были запланированы анализы нон-инфери-
орности целекоксиба относительно ибупрофена и ибупрофена 
относительно напроксена. Для подтверждения нон-инфериорно-
сти требовалось показать соответствие четырем статистическим 
критериям: в оригинальном дизайне относительный риск (ОР) не 
более 1,12 с верхней границей одностороннего 97,5% доверитель-
ного интервала (ДИ) не более 1,33 в двух популяциях — ​подлежа-
щих лечению (intention-to-treat, ITT) и реального лечения (on-
treatment). Согласно расчету требовалось 762 события конечной 
точки, чтобы со статистической мощностью 90% подтвердить 
нон-инфериорность. При прогнозируемой частоте событий 2% 
в год и 40% выбывании пациентов расчетный размер выборки 
составил 20 тыс. пациентов. В действительности частота событий 
была ниже прогнозируемой, процент выбывания более высоким, 
а набор участников происходил медленнее, чем планировалось. 
Поэтому согласно рекомендации комитета мониторинга данных 
и безопасности и после консультации с FDA в протокол иссле-
дования были внесены изменения: статистическая мощность 
понижена до 80%, а верхний 97,5% ДИ для нон-инфериорности 
в популяции получавших лечение был изменен на 1,40.

Для расчета ОР и ДИ использовалась модель пропорцио-
нальных рисков Кокса с поправками на факторы стратифи-
кации. Односторонний p<0,025 был принят как пороговый 
показатель статистической достоверности нон-инфериорности 
для первичной конечной точки без поправки на множествен-
ность сравнений. Значения Р для анализов вторичных конеч-
ных точек в популяции ITT приводятся с описательной целью. 
Двусторонний p<0,05 был принят как порог статистической 
значимости без поправки на множественность сравнений.

Результаты
Популяция пациентов

Скрининг для участия в исследовании прошли 31 857 пациен-
тов; 24 222 были рандомизированы на базе 926 центров 13 стран 
между 23 октября 2006 года и 30 июня 2014 года. 141 участника 
исключили из анализа по причине фальсификации данных, в ре-
зультате для анализа были доступны данные 24 081 пациента. 
8072 участника включили в группу целекоксиба (средняя доза ± 
стандартное отклонение 209±37 мг), 7969 больных составили 
группу напроксена (852±103 мг), 8040 — ​группу ибупрофена 
(2045±246 мг). По исходным характеристикам пациентов группы 
были хорошо сбалансированы (табл.). Средние периоды лечения 
и наблюдения составили соответственно 20,3±16,0 и 34,1±13,4 мес 
для общей популяции пациентов: 20,8±16,0 и 34,2±13,4 мес — ​
в группе целекоксиба, 20,5±15,9 и 34,2±13,3 мес — ​в группе на-
проксена, 19,6±16,0 и 33,8±13,6 мес — ​в группе ибупрофена. В ходе 
10-летнего исследования 68,8% пациентов прекратили прини-
мать исследуемые препараты, 27,4% вышли из-под наблюдения; 
2,5% пациентов умерли, 8,3% отозвали согласие на участие в ис-
следовании в письменном виде, 7,4% заявили о нежелании про-
должать участие в устной форме, еще с 7,2% была утрачена связь 
до дня последнего визита.

S.E. Nissen, N.D. Yeomans, D.H. Solomon и др.

Сердечно-сосудистая безопасность целекоксиба, напроксена 
и ибупрофена при лечении артритов

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) начиная с 1960-х годов стали самыми 
популярными лекарственными средствами в мире; только в США ежегодно регистрируется более 
100 млн назначений. НПВП уменьшают выраженность боли и воспаления путем ингибирования 
фермента циклооксигеназы (ЦОГ), который участвует в образовании воспалительных простагландинов. 
Однако ЦОГ также присутствует в слизистой оболочке желудка, где стимулирует образование 
гастропротективных простагландинов. Идентификация двух изоформ фермента — ​ЦОГ‑1 и ЦОГ‑2, 
а также открытие того факта, что противовоспалительный и аналгетический эффекты опосредованы 
ингибированием ЦОГ‑2, а гастротоксичность связана с подавлением ЦОГ‑1, привели к разработке 
селективных ингибиторов ЦОГ‑2, которые демонстрируют эффективность при меньшем риске развития  
побочных эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта (B.J. Whittle, 2000).

Продолжение на стр. 24.

Таблица. Исходные характеристики пациентов популяции ITT

Характеристика Группа целекоксиба, 
n=8072

Группа напроксена, 
n=7969

Группа ибупрофена, 
n=8040

Возраст, лет 63,0±9,5 63,3±9,4 63,2±9,4

Женщин, n (%) 5175 (64,1) 5096 (63,9) 5174 (64,4)

Раса, n (%)
Белые
Черные
Азиаты
Неопределенная или другая

6058 (75,0)
1090 (13,5)

164 (2,0)
760 (9,4)

5926 (74,4)
1134 (14,2)

172 (2,2)
737 (9,2)

5991 (74,5)
1108 (13,8)

173 (2,2)
768 (9,6)

Индекс массы тела 32,7±7,3 32,6±7,3 32,5±7,4

ОА, n (%) 7259 (89,9) 7178 (90,1) 7208 (89,7)

РА, n (%) 813 (10,1) 791 (9,9) 832 (10,3)

Прием АСК, n (%) 3701 (45,8) 3652 (45,8) 3712 (46,2)

Категория сердечно-сосудистого риска, n (%)
Первичная профилактика
Вторичная профилактика

6209 (76,9)
1863 (23,1)

6186 (77,6)
1783 (22,4)

6206 (77,2)
1834 (22,8)

Сахарный диабет, n (%) 2843 (35,2) 2768 (34,7) 2885 (35,9)

Гипертензия, n (%) 6296 (78,0) 6145 (77,1) 6303 (78,4)

Дислипидемия, n (%) 5080 (62,9) 4966 (62,3) 5002 (62,2)

Курение, n (%) 1689 (20,9) 1631 (20,5) 1680 (20,9)

Прием статинов, n (%) 4367 (54,1) 4304 (54,0) 4307 (53,6)

Прием БМПП, n (%) 572 (7,1) 602 (7,6) 584 (7,3)

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 125,3±10,5 125,0±10,6 125,4±10,4

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 75,5±8,0 75,4±8,0 75,5±7,9

Уровень креатинина, мг/дл 0,9±0,23 0,9±0,22 0,9±0,22

Индекс нарушения функционирования по HAQ 1,1±0,61 1,1±0,61 1,1±0,61

Оценка интенсивности суставной боли по ВАШ 54,0±23,5 54,1±24,0 54,1±23,6

Примечания: БМПП — ​болезнь-модифицирующие противоревматические препараты; HAQ (Health Assessment Questionnaire) — ​Опросник оценки состояния здоровья 
(0 — ​нет нарушения функционирования, 3 — ​полное нарушение функционирования).
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Первичный исход по критериям APTC
В популяции первичная точка APTC была зафиксирована 

у 188 пациентов группы целекоксиба (2,3%), у 201 — ​группы 
напроксена (2,5%) и у 218 — ​группы ибупрофена (2,7%). ОР на-
ступления данного исхода в группе целекоксиба по сравнению 
с группой напроксена составил 0,93 (95% ДИ от 0,76 до 1,13; 
p<0,001 для нон-инфериорности). ОР в группе целекоксиба 
по сравнению с ибупрофеном составил 0,85 (95% ДИ от 0,70 
до 1,04; p<0,001 для нон-инфериорности); ОР в группе ибу-
профена по сравнению с напроксеном — ​1,08 (95% ДИ от 0,90 
до 1,31; p=0,02 для нон-инфериорности).

В популяции пациентов, получавших лечение, первичная 
точка АРТС была зафиксирована у 134 пациентов группы 
целекоксиба (1,7%), у 144 — ​группы напроксена (1,8%) и у 
155 — ​группы ибупрофена (1,9%). ОР наступления событий 
в группе целекоксиба по сравнению с группой напроксена 
составил 0,90 (95% ДИ 0,71-1,15; p<0,001 для нон-инфериор-
ности); для целекоксиба против ибупрофена — ​0,81 (95% ДИ 
0,65-1,02; p<0,001 для нон-инфериорности); для ибупрофена 
против напроксена — ​1,12 (95% ДИ 0,89-1,40; p=0,025 для нон-
инфериорности).

Целекоксиб при сравнении как с напроксеном, так и с ибу-
профеном отвечал всем четырем запланированным крите-
риям нон-инфериорности (p<0,001 для нон-инфериорности 
по отношению к обоим препаратам сравнения). Ибупро-
фен в сравнении с напроксеном уложился в критерий нон-
инфериорности (p=0,025).

Большие сердечно-сосудистые события 
и смертность

ОР наступления комбинированной конечной точки боль-
ших сердечно-сосудистых событий для целекоксиба против на-
проксена согласно результатам анализа в популяции ITT составил 
0,97 (95% ДИ 0,83-1,12; p=0,64); ОР для целекоксиба против ибу-
профена — ​0,87 (95% ДИ 0,75-1,01; p=0,06) (рис. 1). При попарных 
сравнениях по компонентам первичной конечной точки, включая 
летальный исход от сердечно-сосудистых причин, различия между 
целекоксибом и напроксеном, а также между целекоксибом и ибу-
профеном не достигли статистической достоверности (рис. 2). ОР 
смерти от любых причин составил 0,80 для целекоксиба против 
напроксена (95% ДИ 0,63-1,00; p=0,052). Частота развития нефа-
тальных инфарктов миокарда была выше в группе ибупрофена, 
чем напроксена (ОР 1,39; 95% ДИ 1,01-1,91; p=0,04).

Исходы со стороны ЖКТ и почек
Частота наступления комбинированной конечной точки серь

езных желудочно-кишечных событий в популяции ITT была 
ниже в группе целекоксиба, чем в группе напроксена (ОР 0,71; 
95% ДИ 0,54-0,93; p=0,01), и ниже в группе целекоксиба, чем 
в группе ибупрофена (ОР 0,65; 95% ДИ 0,50-0,85; p=0,002). 
ОР желудочно-кишечных событий в  группе ибупрофена 
против группы напроксена составил 1,08 (95% ДИ 0,85-1,39; 
p=0,53) (рис. 3). Серьезные почечные события происходили 
достоверно реже в группе целекоксиба по сравнению с груп-
пой ибупрофена (ОР 0,61; 95% ДИ 0,44-0,85; p=0,004), однако 
различия частоты этого исхода в группе целекоксиба против 
группы напроксена были недостоверными (ОР 0,79; 95% ДИ 
0,56-1,12; p=0,19).

Другие исходы
Частота госпитализаций в связи с гипертензией была до-

стоверно ниже в группе целекоксиба, чем в группе ибупро-
фена (ОР 0,60; 95% ДИ 0,36-0,99; p=0,04), но без достовер-
ных различий между группами целекоксиба и напроксена. 
Что касается влияния терапии на качество жизни и симптомы 
артрита, то при оценке боли по ВАШ выявлено достоверное, 
но незначительное преимущество напроксена в сравнении 
с  целекоксибом или ибупрофеном. Изменение по ВАШ от 
исходных оценок составило в среднем -9,3±0,26 мм в группе 
целекоксиба, -9,5±0,26 мм в группе ибупрофена и -10,2±0,26 мм 
в группе напроксена (p<0,001 для сравнения напроксена с целе-
коксибом, p=0,01 для сравнения напроксена с ибупрофеном).

Обсуждение
Исследование PRECISION планировалось после запрета ро-

фекоксиба, на фоне научных и общественных предубеждений 
относительно сердечно-сосудистой безопасности селективных 
ингибиторов ЦОГ‑2. Предыдущие сведения об относительной 
безопасности селективных и неселективных ингибиторов ЦОГ 
были ограниченными, поскольку НПВП получали одобре-
ние на основании небольших краткосрочных исследований, 
в которых, как правило, изучали их способность купировать 

боль, а также безопасность их применения. Обеспокоенность 
вызывало то, что целекоксиб, как и рофекоксиб, может оказы-
вать неблагоприятные сердечно-сосудистые эффекты. Иссле-
дование PRECISION предоставило статистически достоверные 
доказательства того, что кардиоваскулярный риск при приме-
нении умеренных доз целекоксиба не выше, чем при назна-
чении неселективных НПВП. В сравнении с двумя широко 
применяемыми неселективными НПВП — ​напроксеном и ибу-
профеном — ​терапия целекоксибом ассоциировалась с чис
ленно меньшей частотой кардиоваскулярных событий, что 
в результате обеспечило значения p для нон-инфериорности 
менее чем 0,001. Результаты исследования не поддерживают 
широко распространенное мнение, что лечение напроксеном 
по сравнению с другими НПВП обеспечивает лучшие кардио
васкулярные исходы (C. Patrono, C. Baigent, 2014).

Для подтверждения того что целекоксиб не уступает пре-
паратам сравнения (нон-инфериорности), согласно дизайну 
исследования требовалось показать соответствие заплани-
рованным критериям как в популяции подлежащих лече-
нию (ITT), так и в популяции пациентов, которые в дейст-
вительности получали лечение. Мы выбрали этот подход, 
поскольку два альтернативных вида статистического анализа 
обеспечивают взаимодополняющие данные о безопасности 
препарата. Анализ ITT — ​единственный, сохраняющий це-
лостность рандомизации, но имеющий свойство «растворять» 

сигналы безопасности, если пациенты демонстрируют низкую 
приверженность к терапии исследуемым препаратом. Анализ 
в популяции находящихся на лечении учитывает только те 
события, которые происходили в то время, когда пациенты 
принимали исследуемый препарат, что усиливает показатели 
безопасности. Мы также запланировали анализ более обшир-
ного исхода — ​больших сердечно-сосудистых событий — ​в ка-
честве вторичной комбинированной точки, чтобы повысить 
статистическую мощность для обнаружения различий между 
тремя ветвями терапии. В группе целекоксиба было зареги-
стрировано меньше больших сердечно-сосудистых событий, 
чем в группе ибупрофена, но различия не достигли уровня до-
стоверности в популяции ITT (p=0,06). Уровень летальных ис-
ходов от любых причин была ниже в группе целекоксиба, чем 
в группе напроксена, хотя различия были также не достовер-
ными (p=0,052). Мы призываем к осторожности при интерпре-
тации этих данных, поскольку большие сердечно-сосудистые 
события были вторичной конечной точкой, а общая смерт-
ность — ​третичной, и эти исходы анализировались без по-
правки на множественность компонентов конечной точки. 
Кроме того, конечная точка «большие сердечно-сосудистые 
события» включала более субъективные компоненты, чем ком-
бинированный исход по критериям APTC.

Хотя первичной задачей исследований было оценить кардио
васкулярные исходы, мы также запланировали анализ желу-
дочно-кишечных и почечных осложнений, чтобы дать все
объемлющую характеристику безопасности. Для сравнения 
трех препаратов мы составили двухкомпонентную конеч-
ную точку, включавшую клинически значимые желудочно-
кишечные события и железодефицитную анемию желудочно-
кишечного происхождения. По данному исходу достоверно 
меньше событий было зафиксировано в группе целекоксиба, 
чем в группах сравнения. Эти результаты были ожидаемыми на 
основании теоретических гастроинтестинальных преимуществ 
селективной блокады ЦОГ‑2. Различия были выявлены несмо-
тря на то, что всем пациентам назначали ингибитор протонной 
помпы эзомепразол, хотя приверженность к этой терапии 
специально не отслеживалась. Частота развития почечных 
побочных эффектов и госпитализаций в связи с гипертензией 
также была достоверно меньшей в группе целекоксиба, чем 
в группе ибупрофена, хотя различия между группами целекок-
сиба и напроксена не достигли уровня достоверности.

Несмотря на то что пациенты, принимавшие напроксен, 
отмечали несколько лучшее купирование боли, чем в группах 
целекоксиба и ибупрофена, различия не достигали клиниче-
ской значимости, которая определялась как изменение более 
чем на 13,7 мм по ВАШ.

Исследованию PRECISION присущи некоторые ограниче-
ния. Приверженность и удержание на терапии были хуже, чем 
в большинстве исследований по изучению кардиоваскулярных 
исходов, что отражает трудности длительного лечения болевого 
синдрома: пациентов часто не удовлетворяет эффективность, 
и они переходят на другую терапию или выбывают из иссле-
дования. Низкие урони приверженности и удержания также 
регистрировались в предыдущих исследованиях по лечению 
боли (R.A. Moore et al., 2008). Принимая во внимание схо-
жесть результатов, полученных в популяциях ITT и реального 
лечения, можно предположить, что низкая приверженность, 
скорее всего, не повлияла на основные выводы, однако высо-
кие уровни выбывания пациентов затрудняют интерпретацию.

Доза целекоксиба ограничена официальной инструкцией 
до 200 мг в сутки для большинства пациентов, что могло об-
условить потенциальное преимущество по безопасности его 
применения, хотя следует заметить, что дозы обоих неселектив-
ных НПВП также были субмаксимальными. Наше исследование 
подтверждает безопасность умеренных доз целекоксиба, но это 
не означает, что высокие дозы также безопасны. Несмотря на то 
что ранее сообщалось о влиянии ибупрофена и напроксена 
на антиагрегантные эффекты АСК (F. Catella-Lawson et al., 2001), 
в нашем исследовании такой связи не обнаружено. Однако 
следует учитывать, что оценка влияния АСК на относительную 
безопасность НПВП специально не планировалась.

Результаты исследования отражают относительную безопас-
ность только трех препаратов и не могут быть экстраполиро-
ваны на эффекты более чем двадцати других НПВП, представ-
ленных на рынке. По этическим соображениям в исследовании 
не набиралась группа плацебо. Ацетаминофен не был выбран 
в качестве препарата сравнения, поскольку предыдущие иссле-
дования показали его неэффективность при лечении НПВП-
зависимых пациентов с артритами (G.C. Machado et al., 2015).

Таким образом, исследование PRECISION подтвердило, что 
целекоксиб в умеренных дозах не уступает напроксену и ибу-
профену по кардиоваскулярной безопасности в соответствии 
с критериями APTC. Кроме того, на фоне лечения целекок-
сибом реже, чем в группах сравнения, возникали желудочно-
кишечные осложнения и реже, чем в группе ибупрофена, реги-
стрировались ренальные побочные эффекты.

New England Journal of Medicine, 2016; 375 (26): 2519-2529.
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Рис. 2. Время до смерти от сердечно-сосудистых причин
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ПСИХІАТРІЯ

АКТУАЛЬНЕ ІНТЕРВ’Ю

? Слово «стрес» стало звичним у нашому 
повсякденному житті. Які зміни від-

буваються в організмі людини, котра потер-
пає від стресу, і коли ці зміни стають небез-
печними?

– Стрес є невід’ємною складовою існу-
вання сучасної людини. Згідно зі стати-
стичними даними, котрі отримали бри-
танські вчені, щоденний стрес із 14 епізо-
дів — ​допустима норма, яка і є адаптивною.

Стрес — ​процес адаптації індивіда 
під впливом зовнішніх або внутрішніх 
факторів. До цього процесу залучається 
велика кількість систем для координації 
адаптивної відповіді на різних рівнях. На-
самперед реагують ендокринна, імунна 
системи та вегетативна нервова система. 
У разі неуспішності адаптивної реакції, 
що може виникати під дією різноманітних 
факторів, зазвичай порушується функціо-
нування цих систем із подальшим фор-
муванням психічних (депресія, тривога, 
синдром вигорання тощо) та соматич-
них  (кардіоваскулярних, метаболічних 
гастроінтестинальних тощо) порушень.

Підхід до захворювань із позиції адап-
таційних проявів (неспецифічного адап-
тативного синдрому), який запропону-
вав Ганс Сельє, дав можливість вийти на 
новий рівень усвідомлення психічних 
розладів. Парадигма, побудована на цій 
теорії, ґрунтувалася на розумінні психо-
патологічного відреагування (саме відре-
агування, а не захворювання) на первинну 
патогенну дію як захисного механізму 
з метою встановлення гомеостазу. Було 
навіть введено таке поняття, як біопси-
ходуховний гомеостаз. Тобто опанування 
травми — ​coping, тоді травма виступає як 
процес у динамічному розвитку — ​травма-
тичної послідовності (thraumatic sequence).

Незважаючи на велику кількість пато-
логічних станів, пов’язаних зі стресом, які 
мають власний набір клінічних проявів і є 
кінцевим етапом дезадаптації організму, 
реакція організму на стрес має універ-
сальний характер. Ганс Сельє починаючи 
з 30-х років минулого століття опубліку-
вав низку праць, у яких описав так званий 
загальний адаптаційний синдром (general 
adaptation syndrome) — ​тристадійну реак-
цію на стрес. На думку автора, до цього 
процесу залучаються нервова та ендо-
кринна системи, і саме зміни в цих сис
темах автор спостерігав на тваринних мо-
делях [3]. Ганс Сельє вважав, що відповідь 
на стрес минає такі стадії (1956): реакція 
тривоги (alarm reaction), спротив або адап-
тація (resistance/adaptation) і виснаження 
(exhaustion) [4].

1. Реакція тривоги. Під дією стресу 
запускається реакція боротьби або втечі. 
Відбувається активація симпатичної 
нервової системи, що мобілізує функціо-
нальні резерви для боротьби зі стресом.

Під час першої стадії під дією стресора 
можна спостерігати типові фізіологічні 
прояви, такі як прискорення серцебиття 
і дихання, пригнічення травлення, мідріаз, 
тунельне бачення, тремтіння тощо.

2. Спротив (адаптація). Якщо зі стресом 
не вдалося впоратись одразу, ендокринна 
система допомагає підтримати відповідь 
через гіпоталамо-гіпофізарно-адрена-
лову вісь. Відбувається виділення корти-
золу, стимулюється метаболізм глюкози, 
пригнічується імунна система; встанов-
люється рівновага.

Під час цієї стадії можуть спостеріга-
тися зниження працездатності й бажання 
виконувати будь-яку фізичну активність, 
зростання апетиту й інші неспецифічні 
прояви.

3. Виснаження. Ця стадія виникає у разі, 
якщо організм більше не може протидіяти 
стресу і його ресурси виснажилися. За-
звичай причиною цього є тривалий стрес 
або стрес, який постійно повторюється. 
В цій стадії зазвичай розвивається хво-
роба як наслідок виснаження адаптацій-
них резервів. Прояви подібної дезадаптації 
різноманітні й стосуються емоційної, ког-
нітивної та соматичної сфер.

Проблема співвідношення соціального 
й індивідуального неврозу полягає в тому, 
що соматизація індивідуального неврозу 
зумовлена наявністю клініки соціального 
адаптаційного неврозу. На тлі адаптацій-
ного неврозу додаткове стресорне наван-
таження виявляє «вичерпаність» (висна-
женість) резервів невротизації, потребує 
адекватної відповіді особистості в межах 
трикомпонентного особистісного реагу-
вання на стресову ситуацію з невротичною, 
соматичною та біхевіоральною складовими.

Залежно від спрямованості особистіс-
них очікувань вирізняють дві життєві стра-
тегії: перша — ​стратегія виживання (більш 
численна), друга (менш численна) — ​стра-
тегія досягнення.

Тим часом спроможність обрати й ре-
алізувати адаптивну життєву стратегію 
залежить від актуальних ресурсів лю-
дини. Умовно ресурсна база людини, 
згідно з біопсихосоціальною парадигмою, 
поділена на окремі складові: «біо-» означає 
здоров’я тіла, «психо-» — ​психічне благо-
получчя, «соціо-» — ​міру соціальної актив-
ності. Ці складові взаємопов’язані: зміни 
в одній із них неодмінно приводять до змін 
в інших. Так, наявність соматичної хвороби 
певною мірою пригнічує психічний стан 
і зменшує соціальну активність; наявність 
окремих психопатологічних феноменів 
(наприклад, страху, агресивності, алекси-
тимії і тривоги як відчуття відсутності ек-
зистеціальної безпеки) пригнічує фізичне 
здоров’я й деформує соціальну активність; 
негативні зміни в соціальній активності 
(розлучення, безробіття, соціальні обме-
ження тощо) сприяють виникненню та 
подальшому розвитку психосоматичного 
захворювання. Причому збереження більш 
значущої для особи сфери стосунків на тлі 
руйнування менш значущої практично не 
виснажує цілісну ресурсну базу (родинні 
чи інші стосунки, як-от робота, навчання, 
відпочинок). Натомість руйнування ста-
лого комунікативного поля пацієнтів 
призводить до швидких змін психосома-
тичного здоров’я та прогредієнтності.

Інша річ — ​дистрес, тобто надмірна 
вимога до людського організму, в якого 
немає ні досвіду, ні ресурсів, ані можливо-
стей адекватно реагувати на стресові фак-
тори. Ось тут починаються історії, які мар-
куються кластером невротичні, пов’язані 
зі стресом, і соматоформні розлади.

? Як дезадаптивні розлади впливають на 
здоров’я суспільства?

– У розвинених країнах спостерігається 
чітка тенденція до збільшення пошире-
ності розладів, пов’язаних зі стресом, 
а також утрат, асоційованих із ними. Так, 

згідно з даними Всесвітньої організації 
охорони здоров’я (ВООЗ) кількість років, 
прожитих із втратою працездатності 
(years lived with disability) у зв’язку з пост- 
травматичним стресовим розладом, 
у 1990 році для чоловіків становила 741, 
для жінок — ​1204 на 100 тисяч населення, 
а в 2000-му ці показники становили вже 
895 і 2335 на 100 тисяч осіб відповідно [1]. 
Дванадцятимісячна поширеність цього 
розладу становить 3,5%, а пожиттєва — ​
6,8%, при цьому близько третини випадків 
класифікують як тяжкі [2].

На жаль, багатогранність проявів деза-
даптивних реакцій на потенційні стресові 
події, наявність стресового компонента 
в багатьох психічних та соматичних захво-
рюваннях не дає можливості зробити вис-
новок про загальний вплив стресу на су-
спільне здоров’я, проте непрямі дані, такі 
як зростання захворюваності на тривожні 
розлади, фіброміалгію, синдром подраз-
неного кишківника, свідчать про глобаль-
ність проблем виявлення, профілактики та 
корекції дезадаптивних стресових реакцій.

? Які прояви стресової дезадаптації 
кваліфіковані в МКХ‑10?

– У Міжнародній класифікації хвороб 
стресові розлади класифікують як F43 — ​
реакція на тяжкий стрес і розлад адаптації. 
До цієї групи належать реакція на тяжкий 
стрес, посттравматичний стресовий роз-
лад, розлад адаптації, інші реакції на тяж-
кий стрес та реакцію на тяжкий стрес, не-
уточнену з відповідними діагностичними 
критеріями. Крім того, прояви хронічного 

стресу внесено в інші рубрики МКХ‑10. 
Так, синдром емоційного вигорання ко-
дують як Z73.0 — ​стан вітального висна-
ження, і не розглядають як розлад.

Слід зазначити, що стрес — ​тригерний 
фактор розвитку чи загострення для бага-
тьох захворювань. Так, стресові події часто 
передують фіброміалгії, синдрому подраз-
неного кишківника, групі так званих психо-
соматичних захворювань, до якої належать 
виразкова хвороба шлунка та дванадцяти-
палої кишки, бронхіальна астма, нейродер-
міт, ревматоїдний артрит, артеріальна гіпер-
тензія, виразковий коліт, цукровий діабет 
2 типу, ішемічна хвороба серця (рис.).

? Відомо, що сила стресора має прямий 
вплив на ризик дезадаптації та розви-

ток хвороби. Які існують методи оцінювання 
стресу?

– Шкалу оцінювання стресу в 1967 році 
розробили Т. Холмс і Р. Райх на основі 
даних аналізу медичних записів близько 
5 тисяч пацієнтів. Ця шкала містить жит-
тєві події, що можуть статися з людиною. 
Досліджуваному пропонується зазна-
чити події, які з ним трапилися протя-
гом останнього року. Кількість отрима-
них балів, згідно зі шкалою, свідчить про 
ризик розвитку хвороби [5] (табл.).

Отже, за допомогою простої шкали 
можна екстраполювати можливі наслідки 
пережитого стресу. Утім, стрес може 
бути не одномоментним, а діяти протя-
гом тривалого часу. Подібний хронічний 
стрес призводить до поступових змін 
в організмі, які часто непомітні самому 
індивіду. Класичним прикладом дії хроніч-
ного стресу є синдром вигорання, який ха-
рактеризується емоційним виснаженням, 
деперсоналізацією та зниженням інтересу 
до роботи. Цей феномен характерний для 
осіб, що працюють у соціальній сфері, 
проте може виникати у будь-кого. Його 
прояви різноманітні й торкаються не лише 
емоційної (знижений настрій, апатія, три-
вога, роздратованість), а й когнітивної 
(деперсоналізація, зниження концентра-
ції уваги) та соматичної сфери (інсомнія, 
підвищення рівня артеріального тиску, 
порушення травлення, астенія).

Клінічні прояви дії стресу

Розлади згідно з МКХ-10, які 
розвиваються внаслідок дії 

стресу (рубрика «F»)

Проблеми, пов’язані зі 
стресом, які класифікуються 

в МКХ-10 (рубрика «Z»)

Патологічні стани, в яких стрес 
відіграє роль тригера 

чи важливу роль у патогенезі

– реакція на тяжкий стрес
– посттравматичний стресовий
розлад
– розлад адаптації

– Z56.1 – зміна місця роботи 
– Z73.0 – перевтома (емоційне 
вигорання)
– Z73.2 – недостатність відпочин-
ку та розслаблення тощо

– функціональні синдроми (полі-
міалгія, синдром подразненого 
кишківника, нейроциркуляторна 
дистонія тощо)
– психосоматичні захворювання 
(бронхіальна астма, виразкова 
хвороба шлунка та дванадцяти-
палої кишки, нейродерміт, рев-
матоїдний артрит тощо)
–  психічні розлади (депресивні, 
тривожні розлади, БАР тощо)Примітка. БАР –  біполярний афективний розлад.

Рис. Спектр стресової дезадаптації в рамках нозологій, класифікованих у МКХ‑10

Стрес: який препарат  
призначив би Ганс Сельє?

Учений-біолог, ендокринолог і патофізіолог Ганс Сельє, який увів у науку поняття «стрес», розглядав стрес не як 
патологію, а як адаптивний синдром. Тому на це запитання він, очевидно, відповів би: «Жодний». Відомо, що 
адаптацію не лікують, а розвивають. Утім, зрозуміти, чи відбувається адаптація або ж маємо дезаптативний 
розлад, ​не завжди легко. Тим часом саме від цього залежить ефективність медичної допомоги, що надають 
людині, яка потерпає від стресу. З проханням розповісти про те, як визначитися з тактикою ведення таких 
пацієнтів, ми звернулися до старшого наукового співробітника відділу психотерапії та психосоматичної медицини 
Українського науково-дослідного інституту соціальної і судової психіатрії та наркології Міністерства охорони 
здоров’я України, академіка Академії наук вищої освіти України, завідувача кафедри психосоматичної медицини 
і психотерапії Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця, доктора медичних наук, професора 
Олега Созонтовича Чабана. О.С. Чабан

Продовження на стор. 26.
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? Як у клінічній практиці можна оцінити 
вплив хронічного стресу на життя 

і стан здоров’я людини?

– Хронічний стрес, окрім впливу на стан 
соматичного здоров’я, має ще одну непри-
ємну рису: він змінює якість життя лю-
дини. Іноді навіть докорінно. Йдеться як 
про зменшення амортизаційних можли-
востей, так і про більш глобальні перетво-
рення — ​змінюється особистість людини. 
Тема розуміння значення якості життя 
перегукується зі ще одним поняттям — ​
невтрачені роки життя. У будь-якому разі 
значення якості й наповненості життя 
стає вирішальним у боротьбі за здоров’я 
людини, особливо в ситуації, коли по-
долати патогенетичні проблеми хворого 
неможливо. А от змінити якість життя на 
краще — ​можна. Ось такий парадокс. Для 
розуміння та вимірювання якості життя 
створено чимало шкал. Та найпопулярніші 
з них — ​це SF‑36 та Q-LES-Q.

Ми створили шкалу оцінювання якості 
життя, у якій було враховано недоліки 
вищезазначених шкал, а впродовж трьох 
років було проведено її валідацію (пі-
лотні дані щодо надійності шкали в три 
етапи — ​n31, n62, n149) [9]. За поперед-
німи даними, наша шкала більш вну-
трішньо узгоджена (один із параметрів 
надійності) в  нинішніх умовах, аніж 
коротка версія Q-LES-Q, попри те що 
остання шкала має більшу кількість 
запитань і за замовчуванням має бути 
більш надійною. Відтак рекомендуємо 
нашу шкалу для оцінювання якості 
життя.

? Які сучасні напрями існують у лікуванні 
стресової дезадаптації?

– Останнім часом дедалі частіше в ба-
гатьох європейских та американських 
клінічних рекомендаціях з  лікування 
психічних та соматичних розладів, асо-
ційованих зі стресом, ідеться про необ-
хідність комплексного підходу до їх ме-
неджменту, включаючи психокорекцію, 
психоосвіту, призначення тонізуючих 
засобів, помірні фізичні навантаження, 
модифікацію способу життя тощо. Так, 
у рекомендаціях Американської психіат
ричної асоціації з лікування посттравма-
тичного стресового розладу зазначається 
про доцільність комплексного лікування 
з використанням психотерапевтичних ме-
тодів (когнітивно-поведінкова терапія, 
методика десенситизації рухами очей та 
психодинамічна психотерапія), психофар-
макотерапії (селективні інгібітори зво-
ротного захоплення серотоніну — ​СІЗЗС, 
інгібітори зворотного захоплення серо-
тоніну та норадреналіну — ​ІЗЗСН, бен-
зодіазепіни), психоосвіти та соціальної 
підтримки [6]. В рекомендаціях із менедж
менту розладу адаптації визначено, що, 
крім психологічних інтервенцій, груп 
підтримки, адаптогенів, бензодіазепінів, 
антидепресантів, позитивних результатів 
може бути досягнуто завдяки призна-
ченню рослинних препаратів [7].

? Чи можна надати лаконічний та чіткий 
алгоритм дії лікаря під час надання не-

відкладної та тривалої допомоги пацієнтам 
із розладами адаптації?

– Ми розробили практичні рекомендації 
для лікарів-психіатрів «Як надати першу 
медикаментозну терапію при реакціях на 
стрес для профілактики посттравматич-
них стресових розладів та інших хронічних 
психогенних і психосоматичних розладів», 
які набули широкого поширення у мережі 
Інтернет завдяки своїй конкретиці та ла-
конічності. Наведу основні положення цих 
рекомендацій [8].

Що робити
Невідкладне медикаментозне лікування 

(перші години — ​дні — ​до тижня):
–  бета-блокатор у  перші 7  днів: ана-

прилін (пропранолол) у  дозі 10-20  мг 
2  рази на добу впродовж 5  днів, потім 
у  дозі 10  мг 2  рази на добу впродовж 
2 днів (обов’язково поступово знижувати 
дозу, аби запобігти «синдрому рикошету»). 
Увага! Під час прийому бета-блокаторів 
необхідно контролювати електрокардіо-
граму пацієнта, оскільки існує ймовірність 
розвитку брадикардії.

Зняти напругу й тривогу (перший тиж
день):

– буспірон у дозі 5 мг до 3-4 разів на добу 
впродовж 7-10 днів, у першу добу можна 
до 8-10 разів;

– для підтримання добового рівня кор-
тизолу, аби запобігти розвитку психіч-
ного розладу, призначити агомелатин 
у  дозі 25  або 50  мг на ніч упродовж 
14-28 діб;

– одним із найефективніших і швид-
кодіючих антитривожних (антипаніч-
них), снодійних та знеболювальних пре-
паратів є прегабалін. Починати лікування 
слід із 75 мг на ніч із поступовим наро-
щенням до 150-400 мг на добу. Доза для 
знеболення за нейропатичного болю — ​ 
400-600 мг на добу.

Тривала терапія (препарати, які призна-
чають у перший тиждень і розраховані на 
подальшу тривалу терапію).

Для тривалої терапії доведено ефектив-
ність антидепресантів групи СІЗЗС: сер-
тралін 50 мг уранці, починати з 0,5 таб
летки, поступово нарощувати дозу до 50-
100  мг упродовж 1  тиж, мінімальний 
термін лікування має становити 2-3 міс 
у дозі 50-200 мг на добу, приймати пре-
парат лише вранці; есциталопрам (5-10-
20 мг), пароксетин (10-20-40 мг), флу-
оксетин (20-40 мг). Тривалість прийому 
аналогічна.

Антидепресанти групи ІЗЗСН: дезвен-
лафаксин, венлафаксин по 75-225 мг на 
добу, нарощувати поступово.

Антидепресанти мультимодальної дії — ​
вортіоксетин (10-20 мг). Перевага цього 
антидепресанту полягає у позитивному 
впливі на когнітивні функції, що ство-
рює можливість кращого когнітивно-
поведінкового опрацювання стресового 
відреагування.

Слід обережно призначати антидепре-
санти особам із черепно-мозковими трав-
мами та проявами енцефалопатії. Необ-
хідно обов’язково виключити епілептичну 
активність.

Увага! Всі антидепресанти групи СІЗЗС 
слід відміняти поступово, в такій самій 
динаміці, як і  нарощували дозу (від  2 
до 4 тиж).

Для відновлення грубо порушеного 
сну (у разі безсоння) призначати: агоме-
латин (25-50 мг на ніч), можна тривало 
(1-3 міс); тразодон у дозі 50 мг, 2-4 тиж; 
прегабалін у  дозі 75-150  мг на  ніч, 
1-2 тиж; кветіапін у дозі 25-100 мг на ніч, 
1-2 тиж; мелатонін тривало. У разі при-
значення тразодону та кветіапіну слід 
пам’ятати про побічні ефекти (див. ін-
струкцію).

Транквілізатор гідроксизин — ​25-50 мг 
на добу, починати з  половинної дози 
2 рази на добу, приймати протягом 1-2 міс.

Адаптогени не належать до негайної те-
рапії, тож їх можна застосовувати пізніше, 

як додаток до реабілітації, для тривалого 
лікування.

У корекції тривожних розладів пріори-
тет належить транквілізаторам, які вияв-
ляють комплексний анксіолітичний, гіп-
нотичний, вегетостабілізуючий та цент
ральний міорелаксуючий ефекти, відтак 
впливають практично на всі патогенетичні 
ланки тривожних розладів. У клінічній 
практиці лікарі віддають перевагу «ден-
ним» транквілізаторам без значного 
снодійного ефекту, які зручно використо-
вувати амбулаторно. До таких препаратів 
можна віднести альпразолам, медазепам, 
оксазепам, тофізопам, лоразепам, афоба-
зол, а також мебікар.

Чого не потрібно робити
Усі бензодіазепіни (найпоширеніші — ​

гідазепам і  феназепам) не призначати 
або ж лише одноразово. Нагадуємо, що 
всі бензодіазепіни не є снодійними.

Не призначати нейролептики без пока-
зань. Виключення — ​див. грубе порушення 
сну (кветіапін).

Не призначати сильні снодійні: зопік
лон, доксиламін більш як 2-5 днів. Ще 
краще їх узагалі не призначати.

Не рекомендовано призначати анти-
депресанти з вираженою побічною дією 
(найпоширеніші — ​амітриптилін, іміпра-
мін, інгібітори моноаміноксидази — ​гідра-
зин, іпразид, ніаламід).

Не застосовувати амітриптилін як 
снодійне.

Не призначати барбітурати в жодних 
варіантах.

Помилки, на які слід звернути увагу
Систематичні помилки лікарів-прак

тиків під час підбору транквілізаторів чи 
заспокійливих засобів призводять до не-
тривалого нестійкого ефекту психофар-
макотерапії і зазвичай зумовлені недооці-
нюванням «мішеней» терапії, невідповід-
ністю механізмів дії і доз препаратів меті 
лікування, а також почасти відсутністю 
підтримувальної терапії навіть за умови 
наявності резидуальної тривожної симпто-
матики. Недостатність у дозуванні препа-
ратів і тривалості лікування лікарі нерідко 
аргументують побоюваннями щодо роз-
витку толерантності до терапії та синдрому 
залежності, а також побічних ефектів пре-
паратів (у тому числі надмірної седації).

Що необхідно роз’яснити пацієнтові
Не вживати алкоголь як засіб тамування 

тривоги. Негативні наслідки від цього 
значно більші, ніж очікуваний седатив-
ний і наркотичний ефекти. Фітотерапія 
ефективна лише у  разі, якщо пацієнт 
вірить у  «цілющі властивості трав»; не 
варто призначати її в гострому періоді, 
але можна застосовувати в подальшій ре-
абілітації.

Усі зазначені рекомендації є доповнен-
ням і не заміняють обов’язкової психоте-
рапії.

Згідно з практично всіма національ-
ними настановами та протоколами ве-
дення таких пацієнтів початок роботи 
з ними має бути суто психологічним та 
клінічно-психологічним. У цьому маємо 
велику проблему, оскільки наші лікарі на-
лаштовані на роботу з мішенню-симпто-
мом, а не з особистістю пацієнта.

? Які завдання стоять перед психоте-
рапевтом під час роботи з пацієнтами 

з наслідками дистресового розладу?

–  У веденні таких пацієнтів більшу 
частину часу займає робота з проявами 
тривоги — ​через її біологічну значущість. 
Певною мірою тривога є індикатором 
душевного благополуччя і рівноваги осо-
бистості, а також багато в чому визначає 
поведінку людини. Тривога як факульта-
тивний симптом описана у структурі не 
менш як 40 психопатологічних синдромів 
і станів.

ПСИХІАТРІЯ
АКТУАЛЬНЕ ІНТЕРВ’Ю

Стрес: який препарат 
призначив би Ганс Сельє?

Продовження. Початок на стор. 25.

Таблиця. Шкала оцінювання стресу Холмса і Райха (1967) [5]

Життєва подія Бали Життєва подія Бали

Смерть дружини/чоловіка 100 Зміна обов’язків на роботі 29

Розлучення 73 Дитина покидає дім 29

Роз’їзд подружжя 65 Проблеми з родичами дружини/чоловіка 29

Смерть близького члена сім’ї 63 Видатні досягнення 28

Ув’язнення 63 Початок/завершення навчання 26

Хвороба чи травма 53 Дружину/чоловіка приймають/звільняють 
з роботи 26

Одруження 50 Зміни умов життя 25

Звільнення з роботи 47 Зміна особистих звичок 24

Примирення подружжя 45 Проблеми з начальством 23

Вихід на пенсію 45 Зміна місця проживання 20

Зміни у здоров’ї члена родини 44 Зміна місця навчання 20

Вагітність 40 Зміни умов праці 20

Реорганізація на роботі, в бізнесі 39 Зміна звичок, пов’язаних із віросповіданням 19

Народження дитини 39 Зміни у дозвіллі та відпочинку 19

Сексуальні проблеми 39 Зміни в соціальній активності 18

Зміни у фінансовому становищі 38 Невеликий кредит/позика 17

Смерть близького друга 37 Зміни у сні 16

Зміна місця роботи 36 Зміни у харчовій поведінці 15

Зміни в частоті конфліктів 35 Відпустка 13

Кредит на велику суму / іпотека 32 Різдвяні свята 12

Погашення кредиту на велику 
суму / іпотеки 30 Дрібні порушення закону 11

Інтерпретація результатів: <150 балів — ​малий ризик виникнення хвороби; 150-299 балів — ​помірний ризик; ≥300 балів — ​
великий ризик розвитку захворювання.
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ПСИХІАТРІЯ

АКТУАЛЬНЕ ІНТЕРВ’Ю

Багато хто із сучасних науковців зазнача-
ють, що кожний невротичний або неврозо
подібний стан нерідко містить у собі три-
вожність як одну із супутніх ознак. Основ-
ними тривожними рисами є стримування 
почуттів; нагромадження і гальмування 
афекту, боязкість, необґрунтовані каяття 
совісті, відчуття зобов’язання, сумніви, 
страх перед можливими помилками, ме-
тушливість, недовіра до життєвого процесу, 
очікування небезпеки, втрата перспективи.

Враховуючи стратегії подолання травми 
за Мертоном (інноваційна — ​прий
няття (зміна положення); ретреатизм 
(смиренність), провіденціалізм (очіку-
вання), ритуалізм (традиційні образи 
п о в е д і н к и ) ,  б у н т  —  ​н е п р и й н я т т я ) 
та особистісні риси, психотерапевт під-
водить хворого до конструктивного вирі-
шення нагальної соціально особистісної 
проблеми. Показником успішності роботи 
є стабілізація психічного та соматичного 
стану, поява життєвої перспективи, фор-
мування нової життєвої стратегії.

Отже, ефективність ведення пацієнтів 
із наслідками перенесеного стресу зале-
жить від того, чи зможемо ми довести ро-
зуміння стресового розладу до біопсихо-
соціальної моделі та налагодити роботу 
поліпрофільних бригад.
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Підготувала Наталя Очеретяна
ЗУЗУ

10. Загальний рівень задоволеності життям?

109876543210

9. Роботою, навчанням, іншою зайнятістю?

109876543210

8. Умовами проживання?

109876543210

7. Фінансовим благополуччям?

109876543210

6. Соціальною активністю (спілкування з рідними, друзями)?

109876543210

5. Повсякденною активністю (хобі, хатня робота тощо)?

109876543210

4. Любов’ю, сексуальною активністю?

109876543210

3. Проведенням вільного часу?

109876543210

2. Настроєм?

109876543210

1. Своїм фізичним станом?

109876543210

Шкала оцінювання якості життя (О.С. Чабан)

Інструкція: Згадайте, будь ласка, ті події, що відбувалися з вами
за останні 30 днів. З огляду на це, дайте відповідь на запитання, 
наскільки ви були задоволені наступними аспектами життя 
з нижчеперелічених. Зазначте кількість балів (від 0 до 10), 
які найбільше відповідають вашому стану:
0 – зовсім незадоволений (а);
1-3 – більше незадоволений (а), ніж задоволений (а);
4-6 – посередньо;  
7-9 – більше задоволений (а), ніж незадоволений (а);
10 – дуже задоволений (а).

Особа, яка проходить обстеження, заповнює шкалу самостійно.
Мінімальна кількість балів – 0, максимальна – 100.

Рівень якості життя:
дуже низький – до 56 балів включно;
низький – від 57 до 66 балів включно;
середній – від 67 до 75 балів включно;
високий – від 76 до 82 балів включно;
дуже високий – від 83 балів.
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Ситуацію в Україні щодо поширення 
неврологічних та  психічних захво-
рювань, а  також основні напрями 
наукових досліджень у галузі невро-
логії та психіатрії наш кореспондент 
обговорив із  заступником дирек-
тора з наукової роботи ДУ «Інститут 
неврології, психіатрії та  наркології 
НАМН України» (м. Харків), керівни-
ком відділу неврозів і пограничних станів, 
віце-президентом Науково-практичного 

товариства неврологів, психіатрів та наркологів України, доктором 
медичних наук, професором Наталією Олександрівною Марутою.

? Які розлади переважають у структурі неврологічних 
та психічних захворювань в Україні?

– У структурі неврологічної патології переважають це-
реброваскулярні захворювання (їх поширеність становить 
7260,3 на 100 тис. населення), а також хвороби периферичної 
нервової системи. При цьому мозковий інсульт, демієлінізу-
ючі захворювання, епілепсії та наслідки перенесених тяжких 
черепно-мозкових травм (ЧМТ) є найчастішими причинами 
непрацездатності.

Структура поширеності психічних та поведінкових роз-
ладів у нашій країні характеризується переважанням пору-
шень унаслідок уживання психоактивних речовин – ПАР 
(1636,9  на  100  тис.), органічних психічних розладів 
(628,3 на 100 тис.) і розумової відсталості (536,0 на 100 тис.). 
Інвалідність, зумовлена розладами психіки та поведінки, ста-
новить 604,3 на 100 тис. населення.

? На що наразі спрямовані зусилля науковців, які працю-
ють у галузі неврології?

– Тематика наукових досліджень ДУ «Інститут неврології, 
психіатрії та наркології НАМН України» (далі – ​Інститут) 
охоплює широке коло проблем у галузі неврології, і вкрай 
багато уваги ми приділяємо вивченню чинників ризику це-
реброваскулярних порушень та розробленню лікувально-
профілактичних заходів щодо їх подолання.

Так, під керівництвом професорів В.І.  Сухорукого 
і Т.С. Міщенко було досліджено механізми формування хво-
роби малих судин (ХМС) головного мозку. Під час проведення 
досліджень у цьому напрямі вивчено особливості структурних 
змін головного мозку при ХМС і клінічних проявів захворю-
вання та визначено основні фактори судинного ризику в таких 
пацієнтів. Встановлено, що в патогенезі розвитку ХМС важ-
ливу роль відіграють гіпоперфузія мозку та ендотеліальна 
дисфункція. Дослідники запропонували критерії діагно-
стики ХМС залежно від ступеня тяжкості захворювання й зро-
били висновки про необхідність раннього розпізнавання ХМС 
у хворих із факторами судинного ризику з метою запобігання 
розвиткові симптомного мозкового інсульту та деменції.

Під керівництвом професора Т.С. Міщенко було вивчено 
таку надзвичайно актуальну міждисциплінарну проблему, 
як клініко-неврологічні особливості у хворих на дисциркуля-
торну енцефалопатію та ішемічну хворобу серця (ІХС) після 
кардіохірургічних втручань. Робота у цьому напрямі дала змогу 
визначити клініко-патогенетичні механізми перебігу церебро-
васкулярних порушень у хворих після кардіохірургічних втру-
чань і виявити основні клініко-неврологічні синдроми в цієї 
категорії пацієнтів (лікворно-гіпертензійний, атактичний, 
пірамідна недостатність, підкірковий, когнітивні порушення 
різного ступеня, астенічний синдром). Отримані результати 
стали підґрунтям для розроблення лікувально-профілактич-
них заходів у хворих на ІХС із запланованим кардіохірургіч-
ним втручанням.

Іще один напрям наукової діяльності нашого Інституту – ​
визначення етіопатогенетичних чинників розвитку розсіяного 
склерозу (РС) та ефективних засобів терапії цього захворювання.

В одному з досліджень, що було проведено під керівницт-
вом професорів Н.П. Волошиної та В.І. Сухорокого, вив-
чали клініко-патогенетичні й нейробіологічні механізми 
порушення циклу «сон-неспання» і можливості його корекції 

у хворих із різними типами перебігу РС. Системний клініко-
патофізіологічний підхід до аналізу диссомнічних розладів за 
прогредієнтних типів перебігу РС дав змогу виявити причинно-
наслідкові зв’язки між порушеннями сну й структурними ура-
женнями мозку демієлінізуючого й дегенеративного характеру. 
Зроблено висновки, що використання даних лабораторних 
досліджень умісту кортизолу та BDNF-фактора як об’єктивного 
маркера нейрональної дисфунції дасть змогу покращити діагно-
стику в разі порушення циклу «сон-неспання» у хворих на РС. 
Загалом дослідження в цьому напрямі сприятимуть розроб
ленню шляхів оптимальної корекції розладів сну в пацієнтів 
із РС і підвищенню якості їхнього життя.

З-поміж останніх наукових робіт, які виконувалися в Ін-
ституті, слід назвати розроблення методології створення 
Національного регістру хворих на  епілепсію (професор 
А.Є. Дубенко та доктор медичних наук Л.М. Танцура). Впро-
вадження цього регістру в практику охорони здоров’я України 
сприятиме покращенню діагностики, ефективності лікування 
та якості життя пацієнтів з епілепсію. На сьогодні вперше 
в Україні накопичено докладну інформацію щодо перебігу, 
структури та супутніх питань діагностики й лікування епілеп-
сій. Кількісно ця інформація вимірюється понад 2 тис. записів 
регістру і є цілком достатньою для статистичної обробки й 
теоретичних узагальнень.

Використання розроблених деперсоналізованих анкет і по-
дальше внесення деперсоналізованих даних у розроблений 
електронний регістр дасть змогу створити Національний ре-
гістр хворих на епілепсію в Україні, що забезпечить отримання 
покращених, більш точних статистичних даних для визна-
чення додаткових етіологічних і терапевтичних особливостей 
із подальшим підвищенням рівня діагностики та якості ліку-
вання хворих на епілепсію, а також покращенням фармако
економічних розрахунків.

? Відомо,  що рідкісні хвороби, попри невелику поши-
реність, пов’язані з істотними витратами на лікування. Чи 

у профільних науково-дослідних закладах України працюють 
сьогодні над розробленням методів діагностики та профілак-
тики рідкісних хвороб?

– Рідкісні хвороби завжди є однією з найцікавіших тем 
у будь-якій галузі медицини. Науковці Інституту також пра-
цюють над такими розробками. Зокрема, розроблено методи 
ранньої діагностики, профілактики, лікування і реабілітації 
пацієнтів із хворобою Вільсона-Коновалова (ХВК) (керів-
ник – ​професор Н.П. Волошина). Складено спектр асоційо
ваності основних антропологічних типів із ризиком ХВК. 
Цей спектр асоційованості необхідно враховувати під час 
обстеження хворих, проведення диференційної діагностики 
й визначення прогнозу розвитку неврологічної патології 
при ХВК. Як показав аналіз антропологічних характеристик, 
усі обстежені пацієнти з ХВК, що були носіями середземно-
морського антропометричного типу (АТ), виявилися пред-
ставниками його так званих понтійських варіантів. Попри 
те  що понтійські антропологічні комплекси історично 
пов’язують передусім із територіями Північного та Північно-
Східного Причорномор’я, тобто вони справді є властивими 
населенню України, ця специфічність асоційованості між 
зазначеними варіантами середземноморського АТ і наявністю 
ХВК має велике значення і дає змогу звузити коло популяцій, 
які в  історико-генетичній перспективі можуть виявитися 
пов’язаними з носійством ХВК. Для вивчення зв’язку нев
рологічних проявів (за балом UWDRS), притаманних ХВК, 
зі змінами біоелектричної активності мозку було проведено 
кластерний аналіз електроенцефалограми (ЕЕГ) усіх хво-
рих, за результатами якого виділено його 4 типи. Візуально 
серед цих типів чітко фіксували тільки ЕЕГ пацієнтів із тяж-
кими неврологічними проявами (≥35 балів), решта 3 типи 
були дуже неоднорідними, через що слабо відрізнялися один 
від одного. Тяжкість неврологічних проявів була пов’язана 
тільки зі зменшенням індексу α-ритму та збільшенням ви-
сокочастотної активності. Аналіз кількісних показників ЕЕГ 
продемонстрував, що всі досліджені коефіцієнти змінюва-
лися лінійно зі збільшенням тяжкості неврологічних проявів 
(бала UWDRS).

Проведені дослідження показали, що своєчасно встанов-
лений діагноз і адекватно призначена патогенетична терапія 
сприяють регресу неврологічної симптоматики у пацієнтів 
із ХВК, що, у свою чергу, є критерієм поліпшення якості 
й тривалості їхнього життя.

? Чи не найгострішою проблемою у неврології та інших 
галузях медицини є лікування та реабілітація пацієнтів 

із больовими синдромам різного генезу. Які дослідження на цю 
тему проводять в Україні?

– З метою розроблення ефективних моделей терапії та ре-
абілітації пацієнтів із больовим синдромами різного генезу 
співробітники нашого Інституту вивчили роль морфофункціо-
нальних, психосоціальних і конституціональних особливостей 
у механізмах формування дорсалгій та цервікальних больових 
синдромів за неврологічної патології вертебрального та невер-
тебрального генезу (керівник – ​професор Н.П. Волошина). 
Впровадження результатів цієї роботи сприятиме покращенню 
діагностики, вибору оптимальних лікувальних заходів і обсягів 
терапії.

Під керівництвом професорів Т.С. Міщенко та О.Г. Бер-
ченко вивчено фактори ризику, типи та особливості перебігу 
постінсультних больових синдромів (ПІБС). Під час ультра
звукового дослідження з функціональним навантаженням 
виявлено порушення системи регулювання судинного тонусу 
у хворих на ПІБС. Також встановлено специфічність умісту 
катехоламінів у сироватці крові пацієнтів із різними типами 
ПІБС. Зокрема, показано перевищення концентрації субстан-
ції Р у сироватці крові хворих на ПІБС порівняно з пацієнтами 
без больового синдрому.

Показано, що розвиток когнітивних і депресивних пору-
шень у постінсультних хворих обтяжують перебіг ПІБС та зни-
жують ефективність лікувальних і реабілітаційних заходів. 
Дослідники розробили комплексний підхід до лікування хво-
рих на ПІБС, спрямований на усунення больового синдрому 
та запобігання прогресуванню та хронізації захворювання.

? Які дослідження проводять у галузі психіатрії, наркології 
та медичної психології?

– У нашому Інституті у відділі неврозів і пограничних 
станів було вивчено роль адиктивних порушень у патомор-
фозі невротичних розладів. Визначено, що хворі на невро-
тичні розлади мають високий ризик формування адикцій 
і адиктивного ризику (тривожно-фобічні розлади – ​66,67%, 
змішані дисоціативні розлади – ​42,5%). Хворі на невротичні 
розлади схильні до адиктивної поведінки (АП) переважно 
нехімічного походження. Високий ризик виникнення АП 
було встановлено за такими об’єктами «вживання»: у разі 
тривожно-фобічних розладів – ​їжа (14,35 бала), Інтернет, 
телебачення, робота, чай і кава, тютюн, седативні засоби; за 
змішаних дисоціативних розладів – ​робота, їжа, Інтернет, 
чай і кава, телебачення, тютюн, а також шопінг, секс, седа-
тивні засоби.

Також виділено соціодемографічні особливості виникнення 
невротичних розладів з АП, що включають: молодий вік хво-
рих (18-25 років); наявність АП серед оточуючих та індивіду-
ально-психологічні риси особистості.

Ще одна наукова робота, яку проведено в нашому Інституті 
під керівництвом професора В.С. Підкоритова, була спрямо-
вана на визначення сучасного патоморфозу клініко-типоло-
гічної структури маніакальних та змішаних фаз біполярного 
афективного розладу (БАР). У результаті було вперше вияв-
лено фази БАР із високим суїцидальним ризиком: здвоєні 
та змішані – ​гіпердинамічна депресія, асоціативно-приско-
рена депресія. Отримані дані дають змогу розмежувати різні 
типи перебігу БАР з метою призначення адекватної терапії 
станів загострення та підтримувального лікування у стадії ре-
місії задля профілактики суїцидів, професійного й соціального 
зниження та скоєння суспільно небезпечних дій.

Також визначено декілька ступенів ремісії при БАР – ​част-
кову, повну клінічну та повну функціональну ремісію, до-
сліджено їх клінічні особливості й частоту трапляння після 
різних епізодів БАР, що дає змогу визначити тривалість ремісії 
та прогноз захворювання в окремого пацієнта.

Команда науковців Національного медичного універси-
тету ім. О.О. Богомольця (м. Київ) під керівництвом профе-
сора О.К. Напрєєнка вивчила тривожні й депресивні роз-
лади (ТДР), які виникають на тлі зловживання алкоголем 
учасниками бойових дій.

Наукові дослідження в галузі неврології, психіатрії  
та наркології: актуальні напрями в Україні

Неврологічні й психічні розлади, їх медико-соціальні наслідки – великий тягар для суспільства 
та держави, з огляду на витрати на лікування та реабілітацію пацієнтів. Сьогодні в Україні, окрім 
проблем, що пов’язані із соціальним стресом, набули надзвичайної актуальності стресори воєнного 
часу, і лікарі дедалі частіше стикаються з різноманітними розладами в учасників бойових дій та осіб, 
вимушено переселених із Донецької та Луганської областей.  
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Показано, що походження ТДР зумовлює формування 
так званого хибного кола, за якого психогенно травмуючі 
події, як-от наявна чи пережита в минулому воєнна ситуа-
ція, стають мотивом до зловживання алкоголем та першо-
причиною виникнення ТДР або загострення вже наявної 
психогенної, ендогенної чи цереброорганічної афективної 
патології. Вказане коло у пацієнтів з алкогольною залеж-
ністю включає також соматичну складову (пов’язані з алко-
голізацією внутрішні захворювання) та негативні соціальні 
наслідки (критика з боку оточення, порушення сімейних 
і виробничих стосунків, іноді делінквентна поведінка тощо). 
Предикторами розвитку ТДР у цих осіб є також наявність 
виразної акцентуації за типами застрягання, педантичності, 
гіпертимності й циклотимності.

В Україні активно розвивається напрям, що стосується ре-
абілітації осіб із психічними розладами, і на сьогодні ми вже 
можемо говорити про певні результати.

Так, співробітники відділу неврозів і пограничних станів 
нашого Інституту вивчили фактори прогнозу формування, 
перебігу та виходу депресивних розладів з метою розроблення 
ефективних засобів терапії та реабілітації. Під час комплекс-
ного дослідження з використанням клініко-психопатоло-
гічного, психодіагностичного та психометричного методів 
встановлено, що клінічна картина первинних депресивних 
розладів має специфічну синдромальну структуру, яка охоп
лює афективні, мотиваційно-вольові, когнітивні, психомо-
торні та соматичні прояви.

Також було розроблено диференційовану комплексну сис-
тему терапії, що ґрунтується на використанні фармакотерапії, 
психотерапії, психоосвіти та спирається на такі принципи:

– комплексна терапія;
– дотримання етапності (1-й етап – ​седативно-підтриму-

вальний, 2-й етап – ​лікувально-стабілізуючий, 3-й етап – ​
адаптаційно-профілактичний);

– послідовність реалізації та диференційований характер 
терапії залежно від клінічних проявів депресивного розладу 
й особистісних особливостей хворих;

– поєднання методів індивідуальної та групової психотерапії;
– оптимальна тривалість терапії;
– спадкоємність у процесі лікувально-профілактичних 

заходів;
– надання психопрофілактичних рекомендацій.
Отримані результати свідчать про необхідність упровад-

ження розробленої комплексної системи терапії первинних 
депресивних розладів у практичну діяльність.

? Бойові дії на Сході України призвели до поширення нев
рологічних та психічних розладів. З якими розладами 

в учасників АТО найчастіше стикаються лікарі? Чи проводять 
наукові дослідження в цьому напрямі?

– У нашому Інституті тривають дослідження, спрямовані 
на розроблення методів профілактики травматичної хвороби 
мозку в учасників бойових дій у зоні АТО. Встановлено, що 
клінічні прояви обстежених хворих із мінно-вибуховою за-
критою ЧМТ (ЗЧМТ) характеризуються наявністю вегета-
тивних дисфункцій, пов’язаних із порушенням циклу «сон-
неспання», лікворно-венозною дисциркуляцію, вестибуло-
атактичними порушеннями, пірамідною та екстрапірамідною 
недостатністю.

Згідно з отриманими даними загальні характеристики 
нейропсихологічних синдромів у хворих у гострому періоді 
вибухової ЗЧМТ включають динамічні порушення психічної 
діяльності у вигляді уповільнення роботи різного ступеня ви-
разності, нерівномірної продуктивності, виснажування, пору-
шень уваги під час виконання рухових, когнітивних та мовних 
програм, мнестичних розладів за типом зниження міцності 
слідів пам’яті й порушення вибірковості процесу відтворення, 
а також порушення емоційного стану та реагування. Ступінь 
виразності й динаміку всіх цих розладів визначали ступенем 
тяжкості отриманої травми.

Наші спеціалісти розробили методологічний комплекс 
діагностичних критеріїв на перших етапах медичної допо-
моги учасникам бойових дій за гострих ЧМТ, зумовлених 
вибуховою хвилею. Крім того, розроблено клініко-діагно-
стичні та лікувальні комплекси за мінно-вибухових уражень 
головного мозку різного ступеня тяжкості, які дають змогу 
виявити й запобігти формуванню на ранніх етапах локальної 
осередкової патології головного мозку (керівник – ​профе-
сор В.І. Сухоруков).

Останнім часом дедалі більше вітчизняних досліджень у га-
лузі психіатрії присвячено проблемам, які пов’язані із со-
ціально-стресовими розладами в учасників бойових дій або 
в осіб, що переміщені із зони АТО. Вивчаючи наслідки со-
ціального стресу у військових та цивільних осіб, які пере-
жили бойові дії, було встановлено, що у них спостерігаються 
різні за структурою та ступенем виразності емоційні роз-
лади, загострення рис особистості, поведінкові порушення, 
трансформація системи базисних переконань та аутоперцепції 

психологічного благополуччя. З посиленням проявів пост-
стресових психічних розладів у цих осіб зростає вираженість 
емоційних та поведінкових порушень, змін особистості, зни-
жується суб’єктивна оцінка психологічного благополуччя, змі-
нюється система базисних переконань. Розроблено систему 
клінічних та психологічних критеріїв діагностики постстре-
сових психічних розладів у комбатантів та цивільних осіб, які 
пережили бойові дії (керівники – ​професори Л.Ф. Шестопа-
лова та І.В. Лінський). Ці критерії впроваджено в практичну 
діяльність медичних психологів і лікарів медичних закладів 
психіатричного та неврологічного профілю.

Наразі під керівництвом професора І.Я. Пінчук (Українсь-
кий науково-дослідний інститут соціальної і судової психіатрії 
та наркології Міністерства охорони здоров’я України, м. Київ) 
триває розроблення моделі медико-соціального менеджменту 
посттравматичних стресових розладів (ПТСР) і вдосконалення 
організації судово-психіатричної експертизи для осіб з цією 
патологією. Крім того, досліджуються поширеність та клінічна 
типологія психічних порушень у дітей, тимчасово переселених 
із зони бойових дій та окупованих територій; клініко-дина-
мічні особливості перебігу гострої реакції на стрес у дітей 
дошкільного, молодшого шкільного та підліткового віку; 
триває робота над розробленням методики профілактики 
формування ПТСР.

Науковці Харківського національного медичного універси-
тету (ХНМУ) за підсумками виконаних досліджень розробили 
науково обґрунтовану систему раннього виявлення ПТСР 
і комплексну систему корекції, профілактики ПТСР та реа-
білітації хворих (керівник – ​професор В.І. Коростій).

Також у ХНМУ під керівництвом професора Г.М. Ко-
жиної вперше розроблено й науково обґрунтовано психо
освітню програму в  комплексному лікуванні хворих 
на ПТСР, представлено дані щодо ефективності застосу-
вання цієї програми для оптимізації системи реабілітації 
пацієнтів із ПТСР.

У нашому Інституті проведено аналіз рівня і стилю вжи-
вання алкоголю учасниками АТО. Шляхом обстеження пси-
хопатологічної симптоматики виявлено специфічні розлади 
психіки та  поведінки внаслідок впливу гібридної війни. 
Відображено взаємозв’язок між розладами внаслідок вжи-
вання алкоголю та наслідками бойової психологічної травми 
(керівники – ​професори І.В. Лінський та А.І. Мінко).

? Одним із найважливіших наукових напрямів сучасної 
неврології та психіатрії є вивчення особливостей невро-

логічних і психічних розладів у дітей та молоді. Які наукові 
роботи проводять у цій галузі?

– Це справді дуже важливий напрям, адже від якості діаг-
ностики й лікування неврологічних та психічних захворю-
вань у дитинстві залежить у майбутньому працездатність по-
коління, що підростає. Багато розладів за умови своєчасної 
діагностики можна успішно корегувати під час спостереження 
у дитячих неврологів та психіатрів. Науковці нашого Інсти-
туту під керівництвом професора П.В. Волошина і члена-
кореспондента НАМН України В.І. Козявкіна досліджували 
механізми, закономірності та чинники формування невро-
логічних та психічних проявів мінімальної мозкової дис-
функції (ММД) у дітей. Під час досліджень було встановлено 
роль онтогенетичного простору дитини та соціальної ситуації 
у формуванні різних клінічних варіантів ММД. Визначено 
основні клінічні варіанти ММД й основні клінічні типи синд
рому дефіциту уваги та гіперактивності (СДУГ). Виявлено 
провідні закономірності клініко-неврологічних та клініко-
психопатологічних, нейрофізіологічних і патопсихологічних 
порушень у хворих із різними клінічними формами ММД.

Головним підсумком цих робіт є створення комплексної 
системи лікування та реабілітації дітей із різними клінічними 
формами ММД, яка позитивно впливає на нейроонтогенез 
дитини і сприяє її соціально-психологічній адаптації та ін-
клюзії. Також доведено високу ефективність системи інтен-
сивної нейрофізіологічної реабілітації, яку розробив професор 
В.І. Козявкін, у реабілітації дітей зі СДУГ.

Необхідно наголосити, що останнім часом значно зросла 
кількість досліджень, спрямованих на вивчення найбільш 
поширених захворювань дитячого віку (розлади спектра ау-
тизму, епілепсії тощо).

З-поміж досліджень, спрямованих на вивчення сучасних 
психопатологічних проявів у дітей та молоді, слід акцентувати 
увагу на двох дуже цікавих наукових роботах.

У першій роботі за результатами дворічного катамнестич-
ного дослідження під час удосконалення алгоритму терапії 
дітей із подвійними діагнозами розладів загального розвитку 
(аутистичного спектра) та епілепсіями будуть враховані ре-
зультати медичного моніторингу та оцінювання батьками 
ефективності, безпечності та суб’єктивної задоволеності за-
стосованими терапевтичними стратегіями (керівник – док
тор медичних наук І.А. Марценковський, Український НДІ 
соціальної і судової психіатрії та наркології МОЗ України, 

м. Київ). У ході цієї роботи будуть розроблені проекти норма-
тивних документів МОЗ України, методичні рекомендації, ін-
формаційні листи, нововведення. Отримані дані також можуть 
бути внесені в програми післядипломної освіти психіатрів, 
психотерапевтів, медичних психологів, соціальних праців-
ників, які працюють у галузі охорони психічного здоров’я.

У другому дослідженні під керівництвом доктора медичних 
наук І.В. Дроздової (ДУ «Український державний НДІ медико-
соціальних проблем інвалідності МОЗ України», м. Дніпро) 
будуть розроблені інформаційні технології аналізу захворю-
ваності/інвалідності та психокорекції життєвої перспективи 
молодих осіб, які мали статус дитини-інваліда; алгоритм 
оцінки життєвої перспективи молодих осіб, що мали статус 
дитини-інваліда, та шляхи поліпшення їх функціонування 
у соціумі, запобігання зростанню обмежень життєдіяльності 
та збереження резервів обороноспроможності України; прог
рами заповнення психолого-педагогічної частини індивіду-
альної програми реабілітації інваліда та психологічної корекції 
порушень життєвої перспективи молодих осіб, які мали статус 
дитини-інваліда.

Також будуть розширені наявні уявлення щодо оцінки 
впливу особистісних особливостей, адаптивності, ідентич-
ності та тимчасової перспективи на функціонування та обме-
ження життєдіяльності молодих осіб, які мали статус дитини-
інваліда; особливостей формування тріади мати – ​дитина – ​
соціум, що поліпшують або обмежують життєву перспективу 
молодих осіб; підходів визначення психологічного реабіліта-
ційного потенціалу молодих людей з урахуванням їхньої жит-
тєвої перспективи.

? Під час економічної кризи суїцидальна активність насе-
лення зростає. Чи виконуються в Україні дослідження 

в цьому напрямі?

–  Безумовно,  останніми роками ця проблема набула 
в нашій країні ще більшої актуальності. В нашому Інсти-
туті під керівництвом професора І.В. Лінського розроблено 
математичну модель суїцидальної активності населення 
України, що враховує соціально-економічні фактори, які 
впливають на її динаміку, і розпочато процес її тестування. 
Визначено предиктори завершення суїцидальних спроб, що 
утворюють такий ряд (за зниженням інформативності):

– вживання алкоголю перед суїцидальною спробою, яке 
забезпечує вміст етанолу в крові на рівні >1,50 проміле;

– вік на момент скоєння спроби ≥50 років, чоловіча стать;
– час доби скоєння спроби в інтервалі 03:01-15:00 і четвер 

або п’ятниця як дні здійснення спроби.
Оцінено відносні ризики суїцидальної активності протягом 

року та впродовж наступного життя для осіб із різною психо
патологією, а також для здорових осіб. Було доведено, що 
для пацієнтів із суїцидальною поведінкою за психічних роз-
ладів характерна нестабільність системи сприйняття больових 
відчуттів: понад 70% пацієнтів необ’єктивно оцінюють свої 
больові відчуття, спотворюючи їх у той чи інший бік. У хво-
рих із суїцидальною поведінкою спостерігається помітне 
превалювання афективної сфери у формування сприйняття 
больових відчуттів, що створює передумови для імпульсивної 
поведінки. Встановлено, що у хворих, залежних від ПАР, 
аутоагресивна поведінка динамічно змінюється залежно від 
динаміки зміни стану: інтоксикація – ​стан відміни – ​ремісія. 
У пацієнтів, які не залежні від ПАР, виявлено більш значущий 
кореляційний зв’язок із психопатологічними порушеннями. 
При цьому встановлено, що існує загальний механізм ауто-
агресивного поводження для всіх хворих, що проявляється 
збільшенням порогу переносимості болю. Результати дослід-
ження уточнюють наявні уявлення про фактори виникнення 
аутоагресивної поведінки у хворих із залежністю різних нозо-
логічних груп. Виявлено деякі універсальні механізми реалі-
зації аутоагресивної поведінки.

Отримані дані дадуть змогу прогнозувати аутоагресивну 
поведінку, а також запобігати їй у пацієнтів із психічними 
розладами на основі динамічного нагляду та вивчення сприй
няття болю.

Отже, досягнення сучасної неврології та психіатрії дають 
змогу визначити реальні чинники та загрози формування хвороб 
і розробити ефективні засоби їх профілактики. Основний масив 
наукових розробок у неврології, психіатрії та наркології викону-
ють у напрямах найбільш поширених та інвалідизуючих захво-
рювань (цереброваскулярні, демієлінізуючі, травматичні, ендо-
генні). Значну увагу в дослідних роботах приділяють вивченню 
розладів, які формуються під впливом чинників соціального 
стресу (розлади адаптації та ПТСР, невротичні та психосоматичні 
порушення, залежність від ПАР).

Відмінною особливістю наукових напрямів в Україні є вив-
чення медико-психологічних наслідків інформаційно-психо-
логічної війни та розроблення дієвих технологій протистояння 
засобам маніпулювання свідомістю в умовах гібридної війни.

Підготувала Наталя Очеретяна
ЗУЗУ
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Среди пациентов, которые отвечают на терапию депрессивного 
эпизода и остаются в ремиссии, многие, тем не менее, испытывают 
резидуальные симптомы (A.A. Nierenberg et al., 2010). Поэтому 
клиницисты часто задаются вопросом: как на самом деле чувствуют 
себя пациенты, долго находящиеся на поддерживающей терапии? 
Для ответа на этот вопрос в данном отчете представлены дополни-
тельные результаты вышеупомянутого исследования венлафаксина 
по заранее запланированным вторичным исходам, которые не 
освещались в первой публикации (J.Z. Rosenthal, P. Boyer, C. Vialet 
et al., 2013).

Популяция исследования
В исследование включали взрослых амбулаторных пациен-

тов 18 лет и старше с первичным диагнозом БДР или повторным 
эпизодом БДР без психотических проявлений согласно крите-
риям DSM-IV. Симптомы депрессии должны были присутствовать 
30 и более дней до скрининга с общими оценками по рейтинго-
вой шкале Гамильтона (HDRS‑17) ≥20 баллов, по части 1 шкалы 
HDRS‑17 (сниженное настроение) ≥2 балла, по шкале глобального 
клинического впечатления о тяжести заболевания (CGI-S) ≥4 бал-
лов. Разрешалось включать пациентов с коморбидным генерализо-
ванным тревожным расстройством, паническим или социальным 
тревожным расстройством, если БДР был первичным диагнозом. 
Исключалось участие пациентов, которые когда-либо принимали 
десвенлафаксин или имели суицидальный риск, основанный на 
клиническом мнении или оценке по части 3 шкалы HDRS‑17 
>3 баллов.

Конечные точки эффективности
Предусмотренные протоколом исследования вторичные крите-

рии эффективности включали оценку по HDRS‑17 и 6-пунктовой 
подшкале HDRS‑6, шкалам общего клинического впечатления 
CGI-I и CGI-S, а также оценку доли пациентов, у которых дости-
галась ремиссия (общая оценка по HDRS‑17 ≤7 баллов). HDRS‑6 
использовалась потому, что она обладает более высокой чувст-
вительностью к изменениям ключевых характеристик депрессии 
по сравнению с HDRS‑17 (P. Bech et al., 2010).

Оценка влияния на здоровье
Дополнительно оценивали, как пациенты воспринимают свою 

продуктивность на работе, с использованием опросника WPAI 
(Work Productivity and Activity Impairment), а также их самочувствие 
по 5-пунктовому индексу Всемирной организации здравоохране-
ния (WHO‑5).

WPAI — ​это 6-пунктовый опросник для оценки влияния тяжести 
симптомов на работоспособность и повседневную активность за 
последние 7 дней. Оцениваются четыре показателя: абсентеизм 
(количество пропущенного рабочего времени), презентеизм (сни-
женная эффективность труда), потеря продуктивности (абсенте-
изм + презентеизм) и нарушения повседневной активности. Чем 
выше балл, тем более выражено снижение функционирования 
по каждому из показателей.

WHO‑5 оценивает частоту пяти характеристик, описывающих 
позитивное эмоциональное состояние («бодрый и в хорошем 
настроении», «спокойный и расслабленный», «активный и энер-
гичный», «свежий и отдохнувший», «день наполнен событиями, 
которые мне интересны») по шкале от 0 (никогда) до 5 (все время) 
за последние 2 нед. Общая оценка (от 0 до 25) вычисляется путем 
суммирования оценок по пяти характеристикам.

Пациенты заполняли WPAI и WHO‑5 в начале исследования, 
через 8 и 20 нед открытого лечения, а также через 14 и 26 нед двой-
ного слепого периода или на последнем визите, если участник 
выбывал досрочно.

Результаты
Из 874 включенных пациентов 548 были рандомизированы 

к приему плацебо (n=276) или десвенлафаксина по 50 мг в сутки 
(n=272) в двойной слепой период исследования. 162 пациента 
выбыли досрочно; в обеих группах самой частой причиной была 
недостаточная эффективность (плацебо: n=67, десвенлафаксин: 
n=33). За двойной слепой период 57,2% пациентов группы плацебо 
и 54,4% пациентов группы десвенлафаксина сообщали о побочных 
эффектах.

HDRS‑17
За время открытой фазы общие оценки по HDRS‑17 улучшились: 

со средней (стандартное отклонение, SD) 24,21 балла (2,82) исходно 
до 9,29 (6,42) на 8-й неделе. Улучшения по HDRS‑17 сохранялись 
на 20-й неделе (рис. 1). В двойную слепую фазу скорректированные 
средние оценки по HDRS‑17 несколько повысились в обеих груп-
пах. Это повышение было более выраженным в группе плацебо, 
начиналось со 2-й недели двойной слепой фазы и продолжалось до 
26-й недели. На 26-й неделе скорректированное среднее повыше-
ние по сравнению с исходным показателем в начале двойной сле-
пой фазы было достоверно больше в группе плацебо, чем в группе 
терапии десвенлафаксином: скорректированная средняя разница 
2,35; 95% доверительный интервал (ДИ) от 1,39 до 3,32; р<0,001.

HDRS‑6
Средняя оценка по HDRS‑6 снизилась с 12,83 (SD 1,63) балла 

исходно до 4,77 (3,64) балла на 8-й неделе открытой фазы, и это 
улучшение сохранялось на 20-й неделе открытой фазы. В ходе 
двойной слепой фазы средние оценки по HDRS‑6 оставались 
преимущественно без изменений в группе десвенлафаксина, но 
повышались в группе плацебо. Статистически достоверная разница 
между группами наблюдалась на 2-й неделе двойной слепой фазы 
и сохранялась до 26-й недели. На 26-й неделе скорректированное 
среднее повышение по сравнению с исходным показателем в на-
чале двойной слепой фазы было достоверно больше в группе пла-
цебо, чем в группе терапии десвенлафаксином: скорректированная 
средняя разница 1,27 (95% ДИ 0,75-1,79); р<0,001.

Ремиссия
По окончанию 8-й недели открытой фазы 46,8%  паци-

ентов соответствовали критерию ремиссии (общая оценка по 
HDRS‑17 ≤7 баллов). Доля пациентов, достигших ремиссии, вы-
росла до 75,9% в конце фазы стабилизации открытого периода 
(на 20-й неделе). В начале двойной слепой фазы в группах плацебо 
и десвенлафаксина доли пациентов в состоянии ремиссии были 
сопоставимы (83,3 и 80,9% соответственно). За время двойного сле-
пого лечения наблюдалось достоверно большее сокращение доли 
пациентов в состоянии ремиссии в группе плацебо по сравнению 
с группой десвенлафаксина, начиная со 2-й недели. На 26-й неделе 
двойной слепой фазы доля пациентов в состоянии ремиссии была 
достоверно больше в группе десвенлафаксина (р<0,0001).

Общее клиническое впечатление
В открытую фазу средние оценки по CGI-S улучшились с ис-

ходной 4,48 (SD 0,58) балла до 2,26 (1,11) балла на 8-й неделе. 
Затем они сохранялись всю фазу стабилизации открытого пе-
риода, со средней оценкой 1,68 (0,87) балла на 20-й неделе. На 
протяжении двойного слепого периода оценки по CGI-S пре
имущественно не изменились в группе десвенлафаксина, но до-
стоверно повысились в группе плацебо, начиная с 3-й недели 
двойной слепой фазы. По завершению двойной слепой фазы 
(26-я неделя) скорректированный средний прирост по шкале 
CGI-S по сравнению с исходной оценкой в начале двойной сле-
пой фазы был достоверно больше в группе плацебо, чем в группе 
десвенлафаксина (р<0,001).

На 8-й неделе открытой фазы 55 и 27,7% пациентов имели 
оценку по CGI-I 1 (очень значительное улучшение) или 2 (зна-
чительное улучшение) соответственно (рис. 2). По завершению 
фазы стабилизации (20-я неделя) доля пациентов с такими оцен-
ками составила 77,5 и 16,1% соответственно. В конце двойной 
слепой фазы (20-я неделя) 78,1% пациентов группы десвенлафак-
сина и 57,1% пациентов группы плацебо имели оценки по CGI-I 
от 1 до 4. Пропорции пациентов с оценками 5 (минимальное ухуд-
шение), 6 (значительное ухудшение) или 7 (очень значительное 
ухудшение) были выше в группе плацебо, чем в группе десвенла-
факсина (р<0,001).

WPAI
Во время открытой фазы наблюдалось улучшение во всех че-

тырех доменах WPAI (абсентеизм, презентеизм, потеря продук-
тивности и нарушения повседневной активности). На 8-й не-
деле открытой фазы наибольшее среднее изменение по сравне-
нию с исходным отмечалось в домене нарушений активности: 
-31,0 (30,5) балла. Эти улучшения сохранялись на протяжении всей 
фазы стабилизации открытого периода. В ходе двойной слепой 
фазы достоверное превосходство десвенлафаксина над плацебо 
отмечалось на 14-й и 26-й неделях в доменах презентеизма, потери 
продуктивности и нарушения активности (для всех сравнений 
р≤0,041), но не в домене абсентеизма.

WHO‑5
На протяжении открытой фазы оценки самочувствия по WHO‑5 

улучшались и удерживались: среднее изменение от исходного со-
ставило +8,35 (6,25) на 8-й неделе и +10,65 (6,20) на 20-й неделе. 
В ходе двойной слепой фазы достоверное превосходство десвен-
лафаксина над плацебо отмечались на 14-й и 26-й неделях (для 
обоих сравнений р<0,001). Средняя оценка по WHO‑5 снизилась 
по сравнению с исходной в начале двойной слепой фазы в группе 
плацебо, но практически не изменилась к 26-й неделе в группе 
десвенлафаксина.

Обсуждение и выводы
Представленные здесь вторичные результаты исследования 

долгосрочной эффективности десвенлафаксина дополняют дан-
ные первичного анализа о снижении частоты рецидивов БДР 
и демонстрируют, что продолжение терапии за рамки 20 нед откры-
той фазы сопровождалось удержанием положительных эффектов 
в отношении симптомов депрессии и функциональных исходов по 
сравнению с плацебо.

Снижение продуктивности труда является главным функцио
нальным нарушением, присущим БДР, и приводит к потере при-
мерно 27 рабочих дней в год на одного пациента вследствие пре-
зентеизма и абсентеизма (R.C. Kessler et al., 2006). Результаты, 
полученные по опроснику трудоспособности WPAI, указывают на 
то, что пациенты группы плацебо продолжали ходить на работу, но 
их функционирование как на рабочем месте, так и при выполнении 
повседневных задач снижалось в ходе двойного слепого периода 
лечения, в то время как у пациентов, которые принимали десвен-
лафаксин, продуктивность, достигнутая за 20 нед открытой фазы 
терапии, сохранялась и в дальнейшем.

Индекс WHO‑5 показал достоверное снижение самооценок 
самочувствия у пациентов группы плацебо в ходе двойной слепой 
фазы исследования по сравнению с участниками, которые про-
должали принимать десвенлафаксин. В группе десвенлафаксина 
положительные результаты в эмоциональной сфере, достигнутые 
в начале двойной слепой фазы, практически не изменились.

Таким образом, антидепрессивная эффективность десвенлафак-
сина в дозе 50 мг в сутки сохранялась у пациентов, которые про-
должали прием препарата дополнительно 6 мес после достижения 
стабильного терапевтического ответа, в то время как у пациентов 
группы плацебо наблюдалось усиление симптомов депрессии. 
Кроме того, продленная терапия десвенлафаксином в ходе двой-
ной слепой фазы длительностью 6 мес способствовала удержанию 
положительных результатов по шкалам самочувствия и функцио-
нирования.
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Эффективность десвенлафаксина в дозе 50 мг в сутки 
при длительном лечении большого депрессивного расстройства: 

рандомизированное двойное слепое исследование
Десвенлафаксин — ​ингибитор обратного захвата серотонина и норадреналина, одобренный 
в более чем 30 странах для лечения большого депрессивного расстройства (БДР) у взрослых. 
Несколько двойных слепых плацебо-контролируемых исследований продемонстрировали 
антидепрессивную эффективность десвенлафаксина в острой фазе (8 нед) в рекомендованной дозе 
50 мг в сутки (P. Boyer et al., 2008; M.R. Liebowitz et al., 2008; B.W. Dunlop et al., 2011). Долгосрочная 
эффективность десвенлафаксина изучалась в двойном слепом рандомизированном исследовании 
3-й фазы длительностью 11 мес (J. Z. Rosenthal, P. Boyer, C. Vialet et al., 2013). Пациенты, которые 
ответили на терапию в ходе 8-недельной открытой фазы и у которых терапевтический эффект 
оставался стабильным в течение 12 дополнительных недель открытого приема десвенлафаксина 
в дозе 50 мг в сутки, были рандомизированы для продолжения приема препарата в такой же дозе 
или плацебо в течение 6 мес двойной слепой фазы. Первичным критерием эффективности служило 
время до рецидива. В результате частота рецидивирования за двойной слепой период исследования 
оказалась более чем в 2 раза выше в группе плацебо, чем в группе десвенлафаксина 
(30,2 против 14,3% соответственно; р<0,001).
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Рис. 1. Средние общие оценки по HDRS-17 в ходе лечения
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Рис. 2. Оценки общего клинического улучшения по CGI-I 
на 26-й неделе двойной слепой фазы
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НЕВРОЛОГІЯ
АКТУАЛЬНЕ ІНТЕРВ’Ю

11 апреля — ​Всемирный день борьбы 
с  БП. В  этот день нам напоминают, 
что рядом находятся люди, для кото-
рых радость от стремительной ходьбы, 
танцев, подвижных игр с детьми и вну-
ками уже недоступна. Эти люди нуж
даются в  моральной и физической 
поддержке и  понимании, насколько 
тяжело дается им каждое движение. 
Есть в нашей стране врачи-энтузиасты, 
которые помнят об этом каждый день, 
ведь они посвятили изучению БП всю 
свою жизнь и продолжают вкладывать 
силы и знания в развитие новых мето-
дов диагностики и лечения. Заведующая 
отделом клинической физиологии и па-
тологии экстрапирамидной нервной сис-
темы с Центром паркинсонизма Инсти-
тута геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева 
НАМН Украины, президент Украинской 
ассоциации по борьбе с паркинсонизмом, 
доктор медицинских наук, профессор 
Ирина Николаевна Карабань — ​один из 
таких специалистов, и настоящее интер-
вью посвящено актуальным вопросам 
в области ведения пациентов с БП.

? Какова распространенность БП 
в Украине в настоящее время?

– Согласно данным эпидемиологи-
ческих исследований распространен-
ность БП в Украине соответствует та-
ковой в других странах мира — ​в сред-
нем 140 случаев на 100 тыс. населения. 
По  данным Министерства здраво
охранения Украины, этот показатель 
значительно ниже — ​60-70  случаев 
на 100 тыс. населения, и только в не-
которых городах Украины офици-
альные статистические данные при-
ближаются к  реалиям  – в  Виннице, 
Харькове, Львове, Одессе. Увеличение 
распространенности БП связано как 
с постарением населения, так и с по-
вышением уровня заболеваемости 
среди лиц среднего возраста. Сегодня 
мы все чаще сталкиваемся со случа-
ями клинической манифестации БП 
в возрасте 40 лет и даже иногда наблю-
даем 30-летних пациентов. БП при 
адекватном лечении не влияет на про-
должительность жизни, но приводит 
к  стойкой утрате трудоспособности 
и резкому снижению качества жизни. 
Данное заболевание будет в дальней-
шем вносить еще более значимый вклад 
в структуру причин ранней инвалид-
ности и  нетрудоспособности, а  ко-
личество пациентов, нуждающихся 
в  дорогостоящем лечении на протя-
жении многих десятилетий, будет не-
уклонно возрастать. Ожидается, что 
к  2020  году количество больных БП 
во  всем мире увеличится до  9  млн.  
Поэтому задачей исследователей в дан-
ной области является интенсивная 
разработка и внедрение инновацион-
ных методов ранней диагностики и ле-
чения БП.

? В каких случаях врач должен за-
подозрить, что пациент нуж да-

ется в специальных исследованиях для 
подтверждения или исключения диа
гноза БП?

– Это один из наиболее сложных воп
росов, поскольку БП  – гетерогенное 
прогрессирующее, многофакториаль-
ное заболевание со множеством граней 
и клинических проявлений, которые на 
первых этапах имеют неспецифический 
характер. Согласно концепции Н. Braak 
БП характеризуется восходящим типом 
нейродегенеративного процесса  – от 
каудальных отделов ствола мозга к коре 
больших полушарий и включает шесть 
стадий. Лишь спустя несколько лет после 
начала развития патологического про-
цесса в каудальных отделах ствола мозга 
и обонятельных луковицах происходит 
поражение нейронов черной субстанции, 
что обусловливает появление двигатель-
ных нарушений.

Продромальный период БП может 
быть очень длительным — ​до 10-15 лет. 
В течение этого времени пациенты, как 
правило, посещают большое количе-
ство врачей с жалобами на немоторные 
расстройства. Ранее других проявляется 
ольфакторная дисфункция — ​ухудшение 
дифференциации и идентификации за-
пахов вследствие дегенерации ДА-нейро-
нов обонятельной луковицы и переднего 
обонятельного ядра. К этому симптому 
нередко присоединяются признаки ав-
тономной дисфункции – ортостатиче-
ская гипотензия, общая слабость, кон-
стипация, дисфункция мочевого пузыря, 
гастроинтестинальные расстройства. 
Ольфакторная и автономная дисфункции 
характерны для І стадии БП по Н. Braak. 
На ІІ стадии происходит вовлечение в па-
тологический процесс ядер ствола мозга, 
которые контролируют аффективную 
сферу (чувства, эмоции), вегетативные 
функции, цикл сна и  бодрствования, 
и БП может проявляться расстройством 
поведения в фазу сна с быстрыми дви-
жениями глаз, когнитивными и другими 
нервно-психическими расстройствами. 
Кроме того, могут появляться признаки 
депрессии. Несмотря на многочисленные 
исследования, до сих пор не определен 
какой-то один универсальный, доступный 
и общепризнанный ранний диагностиче-
ский биомаркер БП. Использовать же ши-
роко дорогостоящие нейровизуализаци-
онные методики (позитронно-эмиссион-
ную томографию — ​ПЭТ, сцинтиграфию, 
транскраниальную сонографию) на ран-
них этапах развития БП нецелесообразно. 
Поэтому диагностика БП на премоторной 
стадии крайне затруднена. Однако при-
знаки ольфакторной дисфункции помо-
гают в дальнейшем, на более продвину-
тых стадиях провести дифференциальную 
диагностику БП с синдромом паркинсо-
низма при других нейродегенеративных 
заболеваниях.

Наличие в анамнезе вышеперечислен-
ных немоторных маркеров – это повод 
задуматься о возможном диагнозе БП 
на этапе появления первых моторных 
нарушений, то есть на I-II стадии за-
болевания. Самыми ранними симпто-
мами являются повышение мышечного 
тонуса и замедление походки. К сожа-
лению, врачи и пациенты редко акцен-
тируют внимание на этих нарушениях, 
ссылаясь на возраст или корешковые бо-
левые симптомы. Как правило, от мо-
мента появления первых двигательных 
расстройств до установления диагноза 
БП проходит еще несколько лет, в тече-
ние которых больной мог бы уже полу-
чать терапию, что замедлило бы переход 
к следующей стадии.

? Какие доступные диагностические 
методики можно использовать у па-

циентов с подозрением на БП на ранних 
стадиях развития заболевания?

– На этих этапах можно оценить, на-
пример, биоэлектрическую активность 
мышц с помощью электромиографии. 
Кроме того, используя объективные 
количественные шкалы, можно оце-
нить утомляемость (Parkinson Fatigue 
Scale  16 — ​PFS‑16), нарушения сна 
(Parkinson’s Disease Sleep Scale — ​PDSS), 
двигательные нарушения (United 
Parkinson’s Disease Rating Scale  – 
UPDRS).

? Как в дальнейшем разворачивается 
клиническая картина БП и какие 

критерии служат основанием для под-
тверждения диагноза?

– Постепенно усиливается гипокине-
зия, мышечная ригидность и появляется 
тремор покоя — ​это классическая три-
ада БП. На более поздних стадиях при
соединяется четвертый симптом — ​пос
туральная неустойчивость. Критерии, 
подтверждающие диагноз БП, были 
предложены Английским банком мозга 
в 1992 году. Это одностороннее начало, 
тремор покоя, прогредиентное течение, 
асимметрия симптоматики, высокая 
эффективность препаратов леводопы, 
хорея, индуцированная леводопой, ответ 
на леводопу в течение 5 лет или более, 
течение заболевания на протяжении 
10 лет и более. Диагноз БП может быть 
установлен при наличии не менее трех из 
вышеперечисленных признаков в соче-
тании с паркинсоническим синдромом, 
в структуре которого, помимо класси-
ческих четырех симптомов, отмечаются 
своеобразные нарушения позы («поза 
просителя», «поза манекена»), по-
ходки (микробазия, брадибазия, топта-
ние на месте), замедленный старт-реф-
лекс, изменения речи (монотонность, 
бради- и полилалия, дисфония, затухаю-
щая тремолирующая речь), когнитивные 
нарушения.

? Какие методы диагностики рекомен-
дованы к использованию на более 

поздних стадиях БП и может ли диаг-
ноз БП быть установлен или исключен 
в обычном стационарном неврологиче-
ском отделении?

– Наиболее информативными в диаг-
ностике БП являются ПЭТ, транскрани-
альная сонография, сцинтиграфия. Обя-
зательно используется также клинический 
леводопа-тест. Но необходимо особо 
обратить внимание врачей на то, что для 
экспертного установления или исключе-
ния диагноза БП пациентов следует на-
правлять в специализированный центр, 
где работают неврологи-паркинсонологи 
с многолетним опытом. В Украине роль 
такого научно-практического центра вы-
полняет отдел клинической физиологии 
и патологии экстрапирамидной нервной 
системы с Центром паркинсонизма Ин-
ститута геронтологии им. Д.Ф. Чебота-
рева НАМН Украины. Через наш центр 
проходят ежегодно тысячи пациентов: 
как те, кто не получал патогенетического 
лечения много лет, несмотря на наличие 
симптомов, так и те, кому диагноз БП был 
установлен ошибочно. Помимо колос-
сальных научных и практических знаний 
и опыта, специалисты нашего отделения 
обладают профессиональной интуицией, 
которая появляется только при постоян-
ной работе с непрекращающимся пото-
ком пациентов, ведь у нас под диспансер-
ным наблюдением находятся более 30 тыс. 
больных БП. Конечно же, в регионах есть 
высокопрофессиональные неврологи, 
умеющие распознавать БП и проводить 
дифференциальную диагностику, однако 
даже в этих случаях подбор терапии и по-
следующее диспансерное наблюдение за 
больными целесообразно осуществлять 
в специализированном центре. Лечение 
БП требует тщательного выбора препа-
ратов, титрации доз, оценки их перено-
симости и ответа на терапию в динамике.

? Какие методы ранней диагностики 
БП, находящиеся в разработке, яв-

ляются, на Ваш взгляд, перспективными?

– Одним из перспективных направ-
лений ранней диагностики БП явля-
ется определение длины гетерохрома-
тиновых структур на концах хромо-
сом – теломер — ​в клетках буккального 
эпителия. Короткие теломеры, которые 
образуются в результате разрывов двой-
ной нити ДНК и недорепликации, вызы-
вают остановку клеточного цикла и, как 
следствие, клеточное старение и апоптоз. 
Эрозия теломер служит важным меха-
низмом регуляции процессов старения, 
а теломерная ДНК и теломерные белки 
вовлечены в патогенез некоторых заболе-
ваний человека, в том числе БП. В нашем 
институте было проведено исследование, 
результаты которого позволяют пред-
положить, что меньшая длина теломер 

11 апреля — ​
Всемирный день борьбы 
с болезнью Паркинсона

Болезнь Паркинсона (БП) — ​хроническое прогрессирующее заболевание центральной нервной системы, 
являющееся дофаминозависимой патологией нейродегенеративного генеза. БП рассматривают как 
ассоциированную с возрастом патологию, и в связи с постарением населения планеты ее распространенность 
постепенно увеличивается во всех странах мира. И.Н. Карабань
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в клетках буккального эпителия может 
быть следствием оксидативного стресса 
и показатель длины теломер может ис-
пользоваться в  качестве маркера БП 
на ранних этапах заболевания. Однако 
длина теломер в клетках крови непри-
годна для использования в качестве мар-
кера БП (А.К. Коляда, А.М. Вайсерман, 
Д.С. Красненков, Н.В. Карабань).

Еще один инновационный метод 
ранней диагностики БП, который пока 
что используется только в клинических 
исследованиях, — ​определение уровня 
альфа-синуклеина и/или его агрегатов 
в мозге, крови, коже и цереброспиналь-
ной жидкости. Формирование нейро-
токсических агрегатов небольшого ней-
ронального белка альфа-синуклеина 
рассматривается в качестве основного 
патогенетического звена БП, поэтому 
сегодня пристальное внимание уделяется 
исследованию факторов, влияющих на 
формирование агрегатов альфа-синукле-
ина, и изучению роли посттрансляционной 
модификации этого белка в регуляции его 
функций и метаболизма.

В качестве потенциального биомар-
кера БП рассматривается также снижение 
уровня мочевой кислоты в сыворотке крови.

Таким образом, сегодня большое 
внимание уделяется разработке мето-
дов диагностики БП на ранних стадиях 
и внедрению в практику способов вы-
явления латентных форм заболевания, 
его клинических, биохимических, ин-
струментальных, генетических биомар-
керов. Представляется целесообразным 
поиск комплекса различных показате-
лей, в совокупности отражающих степень 
дисрегуляции нейромедиаторного мета-
болизма, ассоциированного с БП.

Внедрение методов ранней диагно-
стики БП в клиническую неврологию 
и перспективы своевременного начала 
патогенетической терапии дают надежду 
на то, что в будущем можно будет карди-
нально влиять на качество жизни паци-
ентов с данным заболеванием, сохраняя 
его на удовлетворительном уровне многие 
годы.

? Каковы основные направления 
и цели в лечении БП?

– Лечение БП направлено на компен-
сацию дофаминового дефицита и его по-
следствий, замедление прогрессирования 
заболевания (сохранение и защиту дофами-
новых нейронов), активацию восстанови-
тельных процессов и стимуляцию синтеза 
дофамина. Главными целями лечения БП 
являются повышение качества жизни па-
циентов и увеличение времени до перехода 
заболевания на более продвинутые стадии. 
Именно последний фактор в значительной 
степени влияет на прогноз больных.

В настоящее время в арсенале паркин-
сонологов – широкий спектр препара-
тов для терапии БП, специфически вли-
яющих на нейрохимические процессы 
в мозге и имеющие различные топогра-
фические точки приложения своего дей-
ствия. Выбор препарата на первом этапе 
лечения зависит от многих факторов: 
стадии заболевания, жалоб пациента, его 
возраста, симптомов, профессиональной 
деятельности. Согласно современным ре-
комендациям на первом этапе лечения БП 
следует назначать агонисты дофамино-
вых рецепторов (АДР), ингибиторы мо-
ноаминоксидазы-В (МАО-В), блокаторы 
глутаматных рецепторов. В последующем 
в схему лечения включается биологиче-
ский предшественник дофамина леводопа 
как заместительная терапия. 

АДР, ингибиторы МАО-В и леводопа 
имеют наиболее убедительные доказа-
тельные данные в области терапии БП. 
Однако в ряде ситуаций леводопу можно 

применять уже с первых шагов лечения: 
например, у пожилых больных, у пациен-
тов, чья профессия связана с усиленной 
интеллектуальной деятельностью или тре-
бует хорошей моторики рук.

На протяжении долгого времени велись 
дискуссии о том, в какие сроки лучше на-
значать препараты леводопы, имеющие 
ряд серьезных побочных эффектов, по-
давление которых требует назначения 
дополнительных лекарственных средств. 
Однако на сегодня альтернативы леводопе 
не существует, и на протяжении многих лет 
этот препарат по-прежнему остается зо-
лотым стандартом в лечении БП. Эффек-
тивным способом профилактики перифе-
рических побочных эффектов леводопы 
(тошнота, рвота, ортостатическая гипо-
тензия) является применение препаратов 

с ингибитором периферической ДОФА-
декарбоксилазы (например, карбидопой). 
Данный подход препятствует окисли-
тельному метаболизму леводопы в пери-
ферических тканях, в результате больше 
леводопы проникает через гематоэнцефа-
лический барьер и достигает мишени — ​до-
фаминергических синапсов.

Выбор оптимальной дозы и кратности 
приема леводопы зависит от индивиду-
альной чувствительности и от возраста 
пациента: до 50 лет леводопу назначают 
в дозе до 200 мг, в период 50-59 лет — ​в дозе 
до 400 мг, в возрасте 60-69 лет — ​до 500 мг. 
Оптимальной индивидуальной дозой счи-
тается та, при которой наступает макси-
мально возможная коррекция симптомов 
паркинсонизма, но не возникает побочных 
эффектов.

? Какие критерии служат основанием 
для коррекции терапии БП?

–  На фоне приема препаратов ле-
водопы врачи рано или поздно стал-
киваются с  феноменом «истощения 
дозы» и необходимостью ее повыше-
ния. Определить этот момент можно 
только при тщательном наблюдении, 
результаты которого будут свидетель-
ствовать об ухудшении симптоматики 
и появлении моторных флюктуаций. 
Если же усугубление симптомов пар-
кинсонизма происходит на фоне при-
менения максимально переносимой 
дозы леводопы, то следует использовать 
современные методы потенцирования 

Продолжение на стр. 34.
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эффекта препарата и обеспечения 
постоянной дофаминергической сти-
муляции. Потенцирование эффекта ле-
водопы можно обеспечить, например, 
с помощью применения АДР.  Для осу-
ществления постоянной дофаминерги-
ческой стимуляции найдены способы 
изменения системного пути введения 
леводопы и АДР: интрадуоденальное, 
подкожное  (апоморфиновая помпа) 
и трансдермальное введение в посто-
янном непульсирующем режиме. Эти 
методы помогают обеспечивать посто-
янную концентрацию леводопы в ки-
шечнике и крови у больных с тяжелыми 
формами БП. Пользу могут принести 
манипуляции с дозой, временем и крат-
ностью приема леводопы (более дроб-
ное и частое применение препарата, 
прием натощак); в определенных си-
туациях целесообразно использовать 
формы леводопы с  контролируемым 
высвобождением, а также быстрораст-
воримую, диспергируемую форму ком-
бинации леводопы и бенсеразида.

Эффективным способом преодо-
ления феномена «истощения дозы» 
является дополнительное ингибиро-
вание периферического метаболизма 
леводопы путем сочетанного приме-
нения с  ингибитором фермента ка-
техол-О-метилтрансферазы (КОМТ). 
Фермент КОМТ осуществляет мети-
лирование как предшественника до-
фамина леводопы, так и самого дофа-
мина, что приводит к прекращению 
их участия в осуществлении функций 
дофаминергических нейронов. Инги-
биторы КОМТ способны повышать 
как уровень эндогенного дофамина, 
так и синтез дофамина из леводопы. 
В клинической практике используют 
ингибитор КОМТ периферического 
действия энтакапон. Эффективная 
однократная доза энтакапона состав-
ляет 200 мг, среднесуточная — ​от 600 
до 1200 мг. Энтакапон оказывает по-
ложительное влияние на моторные 
флюктуации, особенно при «истоще-
нии дозы» леводопы. Учитывая, что 
пациентам с БП приходится прини-
мать одновременно несколько препа-
ратов, влияющих на многообразную 
симптоматику, целесообразно при 
возможности назначать комбинации 
лекарственных средств. Сегодня есть 
возможность применять трехкомпо-
нентный препарат, включающий ле-
водопу, карбидопу и энтакапон (Ста-
лево), что позволяет облегчить борьбу 
с леводопа-индуцированными флюк-
туациями. Существуют данные о том, 
что раннее назначение этой комби-
нации способствует предотвращению 
либо увеличению периода до наступ-
ления осложнений терапии леводопой.

? Как правильно переводить пациен-
тов с БП на фиксированную трой-

ную комбинацию леводопы, карбидопы 
и энтакапона?

– Это очень сложный и тонкий про-
цесс, поскольку сразу переводить на 
тройную комбинацию нельзя. Необ-
ходимо предварительное, очень мед-
ленное и осторожное изменение схемы 
предшествующей леводопа-терапии, 
что требует высокого профессиона-
лизма врача, практических навыков 
и опыта. 

? Немедикаментозные методы реаби-
литации играют важную роль при 

ведении пациентов с БП. Расскажите, по-
жалуйста, об опыте использования таких 
методов, который наработан в Центре 
паркинсонизма.

– Действительно, немедикаментозная 
терапия также очень важна для наших 
пациентов, и при регулярном выполне-
нии двигательных реабилитационных 
мероприятий мы наблюдаем очень хо-
рошие результаты.

К таким мероприятиям относится 
правильно организованная лечебная 
физкультура, помогающая преодоле-
вать скованность и  нарушения рав-
новесия; компьютерные программы 
и технологии виртуальной реальности, 
тренажеры, обладающие низким сопро-
тивлением. Конечно, в нашем центре 
нет таких высокотехнологичных ап-
паратов, как в западных клиниках, но 
использование любых возможностей 
и даже самых малозатратных методов 
творит чудеса.

Методом, способствующим повыше-
нию эффективности медикаментозной 
терапии, является лазерная физиоте-
рапия, с помощью которой можно воз-
действовать на периферические депо 
дофамина. В нашем центре есть также 
тренажер мотомед для тренировки син-
хронных движений пораженной и не-
пораженной сторон тела, а также тре-
нажер для улучшения ритма походки. 
Кроме того, в Центре паркинсонизма на 
протяжении нескольких лет проводятся 
занятия танцами по методике, специ-
ально разработанной профессиональ-
ным хореографом.Занятия направлены 
на развитие пластики, координации, 
на болевой контроль. К сожалению, не 
все пациенты соглашаются на участие 
в уроках танцев: для этого необходим 
позитивный настрой, позволяющий не 
стесняться своего заболевания и своих 
движений. Отмечу также, что течение 
заболевания во многом зависит от до-
машней обстановки, поддержки род-
ственников, отношений в семье – об 
этом свидетельствует наш многолетний 
опыт наблюдения за больными БП. 
И мы всегда обращаем на это внимание 
близких людей наших пациентов, напо-
минаем о важности совместной работы 
для поддержания качества жизни. Мы 
стремимся к тому, чтобы после лечения 
в нашем отделении пациенты уходили 
не с ощущением вынесенного приго-
вора, а с убеждением в необходимости 
и эффективности дальнейшей борьбы 
с заболеванием. Важно также объяснять 
пациентам, что они должны стремиться 
жить обычной жизнью, насколько это 
возможно, принять себя такими, какие 
они есть, и не стесняться своей симпто-
матики. Пожалуй, это — ​одна из самых 
трудных задач, ведь наше общество еще 
не совсем готово воспринимать тяжелых 
инвалидов как обычных людей, которым 
важно чувствовать себя частью социума 
и получать такие же удовольствия и ра-
дости, как и здоровые люди. Сегодня 
в нашей стране делаются только первые 
шаги, чтобы изменить ситуацию, и каж-
дый из нас должен поучаствовать в этом 
в силу своих возможностей.

Подготовила Наталья Очеретяная
ЗУЗУ

11 апреля — ​Всемирный день борьбы 
с болезнью Паркинсона

Продолжение. Начало на стр. 33.
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Данную проблему осветил в своем 
докладе, посвященном ведению 
пациентов с  миофасциальным 
болевым синдромом  (МФБС), 
президент Украинской ассоци-
ации по изучению боли, доктор 
медицинских наук, профессор 
Игорь Владимирович Романенко 
(ГУ «Луганский государственный 
медицинский университет»).
–  Известно, что боль в  спине 

в большинстве случаев является неспецифической 
(суставно-мышечной) и связана с функциональными 
и дистрофическими изменениями в тканях опорно-
двигательного аппарата.

Сложные нейрофизиологические механизмы фор-
мирования болевого синдрома еще не до конца из-
учены, но в настоящее время выделяют три типа боли: 
ноцицептивная, нейропатическая и дисфункциональ-
ная, хотя чаще всего боль имеет смешанный характер. 
Принципы лечения боли базируются на оценке ин-
тенсивности, определении типа боли и механизма ее 
развития. Это очень важно для правильного подбора 
терапии, которая может быть комбинированной для 
одновременного воздействия на все компоненты бо-
левого синдрома.

Значительную проблему представляет хронизация 
боли вследствие центральной или периферической 
сенситизации и дезингибиции.

Следует отметить, что периферическая сенситиза-
ция характеризуется повышением чувствительности 
ноцицепторов к воздействию медиаторов воспаления. 
Всплеск активности периферических ноцицепторов, 
вызванный травмой или повреждением, провоцирует 
повышенную возбудимость центральных нейронов. 
Происходит центральная сенситизация, то есть повы-
шение возбудимости нейронов в центральной нервной 
системе, в первую очередь в задних рогах спинного 
мозга (СМ), вследствие чего «нормальные» по интен-
сивности стимулы вызывают аномальный ответ. Цент
ральная и периферическая сенситизация условно под
разделяются на две фазы: кратковременную раннюю 
фазу немедленного ответа и позднюю с медленным 
началом, но более длительную.

В поздней фазе возникает стойкая болевая импульсация, 
которая проводится тонкими немиелинизированными 
волокнами и сопровождается рефлекторной мышечно-
тонической реакцией. При длительном нахождении 
мышцы в состоянии спазма формируются сначала ла-
тентные, а затем и активные триггерные точки (ТТ). 
Миофасциальные ТТ содержат множественные локусы 
сенситизации, и при нажатии на них появляется резкая 
болезненность в самой точке и отдаленно — ​в отражен-
ной зоне. Спазмированные мышцы становятся источ-
ником дополнительной ноцицептивной импульсации 
и являются вторичным источником боли. Таким обра-
зом, формируется замкнутый порочный круг: боль — ​
мышечный спазм — ​боль.

Хроническую боль в спине, сопровождающуюся 
болезненным мышечным спазмом вертеброгенных 
рефлекторных зон, рассматривают в рамках мышечно-
тонических синдромов и МФБС.

МФБС — ​это хронический болевой синдром, кото-
рый, как правило, является проявлением первичной 
дисфункции миофасциальных тканей. При МФБС 
локальная боль в покое не испытывается и провоци-
руется давлением или растяжением мышцы, которая 
при пальпации имеет обычную консистенцию и не 
укорочена. Как правило, боль — ​тянущая и ощущается 
по всей длине мышцы при наличии локального мышеч-
ного гипертонуса.

МФБС возникает вследствие длительного пребыва-
ния в нефизиологической позе, перегрузке нетрениро-
ванных мышц, а также заболеваний органов пищеваре-
ния и малого таза.

МФБС можно рассматривать как первичный пато-
логический процесс (в результате биомеханических 
нарушений, приведших к изменению двигательного 
стереотипа) или вторичный (возникший на фоне лю-
бого системного заболевания).

Важно понимать, что локально возникший МФБС 
может быть только частью какого-то единого биоме-
ханического процесса. Часто боль, ощущаемая в одном 
месте, обусловлена перегрузкой в этом регионе (саноге-
нетически значимый регион), является следствием на-
рушений и «слабости» мышц в другом отделе опорно-
двигательного аппарата (патогенетически значимый 
регион). Поэтому очень важным моментом является 
выявление и оценка биомеханических нарушений во 
всех отделах опорно-двигательной системы.

К международным диагностическим критериям 
МФБС относят «большие» (необходимо наличие всех 
пяти) и «малые» (необходимо наличие одного из трех) 
критерии. К «большим» критериям относятся: 1) жа-
лобы на локальную или региональную боль; 2) ограни-
чение объема движений; 3) пальпируемый «тугой» тяж 
в мышце; 4) участок повышенной чувствительности 
в пределах «тугого» тяжа — ​ТТ; 5) характерная зона от-
раженной боли для данной пораженной мышцы.

«Малые» критерии включают: 1)  воспроизводи-
мость боли при стимуляции ТТ; 2) вздрагивание при 
пальпации ТТ пораженной мышцы; 3) уменьшение 
боли при растяжении пораженной мышцы (Д. Тревелл 
и Д. Симонс, 1989).

При осмотре пациента необходимо обращать вни-
мание на возрастные нейродистрофические измене-
ния (аномалии развития, асимметрии тела, особен-
ности осанки), а также определять его локомоторную 
функцию (специфику ходьбы, выраженность физио
логических изгибов позвоночника, наличие антал-
гического сколиоза). Во время диагностики МФБС 
необходимо установить локализацию боли, ее тип, ин-
тенсивность и длительность. При этом важно провести 
оценку площади болевых ощущений, что приобретает 

особое значение при психогенной генерализованной 
боли, когда площадь болевых ощущений не всегда со-
ответствует интенсивности.

Важное значение в  постановке диагноза МФБС 
имеет правильная процедура пальпации мышц и со-
блюдение следующих правил: 1) деликатность; 2) по-
степенное, медленное и  осторожное погружение 
в мышцу; 3) проведение исследования теплыми руками 
и в теплом помещении; 4) удобное, не вызывающее 
напряжения и утомления положение врача и пациента.

Взаимосвязь болевого синдрома и мышечно-тони-
ческого дисбаланса с формированием МФБС обуслов-
ливает необходимость целостного и мультидисципли-
нарного подхода к решению данной проблемы.

Медикаментозное лечение МФБС включает коррекцию 
факторов риска хронизации болевого синдрома, адекват-
ное обезболивание и устранение мышечного тонуса.

Данные литературы и клинический опыт свидетель-
ствуют о том, что при лечении пациентов с МФБС 
наиболее эффективным методом является комби-
нированная медикаментозная терапия с  исполь-
зованием нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС) и миорелаксантов центрального дей-
ствия. Данный подход позволяет одновременно воз-
действовать на несколько важных компонентов боли, 
в том числе эффективно устранить мышечный спазм. 
В результате сокращаются сроки лечения и уменьша-
ется риск развития побочных эффектов НПВС за счет 
снижения дозы последних.

! Одним из представителей группы центральных 
миорелаксантов является тизанидин  (Тизалуд, 

ПАО «Киевский витаминный завод»).
Тизанидин (Тизалуд) выпускается в таблетках по 2 и 4 мг 

и применяется при наличии следующих показаний:
– болезненный мышечный спазм;
– спастичность вследствие рассеянного склероза;
– спастичность вследствие поражений СМ;
– спастичность вследствие поражений головного мозга.
Длительность терапии зависит от динамики мышечно-

тонических и болевых симптомов. При острой боли мы-
шечного генеза длительность приема препарата состав-
ляет от 1 до 2-3 нед. При хронических болевых синдромах 
может потребоваться более длительный курс, который 
определяется индивидуально и в среднем составляет 
от 3-6 нед.

Тизанидин воздействует на механизм, непосредст-
венно отвечающий за возникновение мышечного то-
нуса, то есть подавляет высвобождение медиаторных 
аминокислот (глутаминовой, аспарагиновой), которые 
стимулируют рецепторы к N-метил-D-аспартату. Вслед-
ствие этого происходит блокирование проведения и пе-
реключения болевого импульса на уровне задних рогов 
СМ за счет угнетения функции вставочных нейронов. 
Замедление полисинаптических рефлексов СМ, ответ-
ственных за гипертонус мышц, вызывает расслабление 
сгибательной и разгибательной мускулатуры и, как след-
ствие, устранение болезненных мышечных спазмов.

Клинически действие тизанидина проявляется в сни-
жении сопротивления пассивным движениям, уменьше-
нии мышечного тонуса, увеличении силы произвольных 
сокращений мышц. Важно, что при этом тизанидин не 
оказывает влияния на нейромышечную передачу. Пре-
парат также обладает умеренно выраженным аналгези-
рующим эффектом за счет уменьшения высвобождения 
возбуждающих нейромедиаторов в головном мозге.

Таким образом, использование тизанидина в комп
лексной терапии МФБС обеспечивает быструю регрес-
сию мышечного спазма и вносит большой вклад в преры-
вание хронизации боли. Ряд дополнительных полезных 
эффектов, таких как предотвращение формирования 
контрактур, улучшение функций опорно-двигательного 
аппарата, облегчение проведения реабилитационных 
мероприятий, свидетельствуют в пользу такого подхода, 
который будет способствовать сохранению трудоспособ-
ности пациентов с МФБС.

Подготовила Людмила Онищук

Оптимальная терапевтическая тактика 
при лечении боли в спине

По материалам зимней школы Украинской ассоциации по изучению боли (23-25 февраля, г. Яремче)

Боль в спине — ​одна из наиболее актуальных проблем в неврологии и одна из самых частых причин 
обращений за медицинской помощью в амбулаторной практике. Боль в спине широко распространена 
среди лиц трудоспособного возраста, поэтому от того, насколько эффективным будет ее лечение, 
зависит возможность быстрого восстановления пациентов и их возвращения к обычной активной 
деятельности. Эффективность купирования боли в спине во многом зависит от правильного выбора 
терапии, что, в свою очередь, возможно только при понимании этиопатогенетической природы 
болевого синдрома.

ЗУЗУ
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Введение
Симптомы когнитивной дисфункции, 

такие как трудности мышления, концент-
рации или принятия решений, длительное 
время считались характерной чертой боль-
шого депрессивного расстройства (БДР) и од-
ними из наиболее постоянных симптомов 
как при текущем эпизоде БДР, так и в фазе 
ремиссии [4]. Объективное тестирование ког-
нитивных функций показывает, что вышеупо-
мянутые нарушения являются ранними при-
знаками БДР и их выраженность достигает 
клинически значимого уровня [13]. Хорошо 
известно, что способность к выполнению 
когнитивных тестов снижается в острой фазе 
БДР [8, 15, 20]. Страдают все основные ког-
нитивные домены, включая исполнительное 
функционирование, внимание, обучаемость 
и  память. Когнитивная дисфункция при-
сутствует и при первых эпизодах депрессии, 
и при повторных, и при депрессии в пожилом 
возрасте [4, 13, 24]. Также доказано, что с каж
дым повторным эпизодом БДР когнитивный 
дефицит прогрессирует. Более того, у некото-
рых пациентов дисфункция сохраняется даже 
после достижения ремиссии БДР [11].

Стандартные когнитивные тесты состав-
ляются таким образом, чтобы их результаты 
максимально ассоциировались с функциональ-
ными исходами [5]. Кодировочные тесты, такие 
как тест замены цифровых символов (Digit 
Symbol Substitution Test, DSST [23]), отражают 
координацию и скорость процессов распоз-
навания, сопоставления и моторных дейст-
вий и чувствительны к выявлению широкого 
спектра нарушений развития и клинических 
состояний. Эти параметры часто трактуются 
как простые показатели скорости обработки 
информации. Однако успешное выполнение 
DSST также во многом зависит от функцио
нальной интеграции праксиса, рабочей па-
мяти и навыков удержания внимания. DSST 
был выбран в качестве теста исполнительной 
функции для применения у пациентов с уме-
ренными когнитивными нарушениями [6], 
а также недавно был одобрен в качестве хро-
нометрированного метода оценки исполни-
тельной функции Европейским агентством по 
лекарственным средствам (EMA).

Лечение вортиоксетином улучшало ре-
зультаты выполнения DSST пожилыми па-
циентами с БДР [12] и пациентами в возрасте 
18-65 лет с БДР [14, 17]. С целью определе-
ния домена (доменов) когнитивных функций, 
которые были нарушены, мы использовали 
дополнительные тесты специфических когни-
тивных навыков во втором исследовании [17]. 
Целью данного апостериорного анализа было 
оценить эффективность лечения вортиоксе-
тином в дозе 10 или 20 мг/сут через 1 и 8 нед 
в отношении когнитивных доменов испол-
нительной функции, внимания / скорости 
обработки информации и памяти.

Методы
Пациенты

В общей сложности 602 пациента 18-65 лет 
с БДР в рамках двойного слепого рандоми-
зированного плацебо-контролируемого ис-
следования (NCT01422213) распределялись 
в соотношении 1:1:1 в три группы: вортиок-
сетин 10 мг/сут, вортиоксетин 20 мг/сут или 
плацебо [17]. Двойная слепая фаза лечения 
длилась 8 нед. Пациенты, рандомизированные 
в группу приема вортиоксетина 20 мг/сут, про-
ходили этап титрации дозы, поэтому в первую 
неделю принимали препарат в дозе 10 мг/сут.  
Исследование проводилось в соответствии 
с принципами надлежащей клинической прак
тики (GCP) и Хельсинской декларации. Ло-
кальные этические комитеты одобрили дизайн 
исследования, все пациенты дали письменное 
информированное согласие на участие.

Статистический анализ
Для оценки когнитивных функций 

исходно, а также через 1 и 8 нед терапии ис-
пользовались следующие девять показателей:

1. Количество правильно названных сим-
волов в тесте DSST.

2. Результаты слухового вербального теста 
обучения Рея (Rey Auditory Verbal Learning 
Test, RAVLT) — ​немедленное воспроизведение 
для попыток с 1 по 3 из списка А.

3. Отсроченное воспроизведение в тесте 
RAVLT.

4. Время до завершения теста последова-
тельных соединений (Trail Making Test, TMT), 
части A.

5. Время до завершения теста TMT, части В.
6. Время до завершения теста Струпа с кон-

груэнтными стимулами.
7. Время до завершения теста Струпа с не-

конгруэнтными стимулами.
8. Среднее время задержки правильного 

ответа в простом тесте на реакцию (Simple 
Reaction Time test, SRT).

9. Среднее время задержки правильного 
ответа в тесте на реакцию с выбором (Choice 
Reaction Time test, CRT).

Результаты
Когнитивные домены, которые оценива-

лись по девяти показателям в этом исследо-
вании, показаны на рисунке 1.

На первой неделе вортиоксетин в  дозе 
10 мг/сут достоверно по сравнению с пла-
цебо улучшал:

– исполнительную функцию, стандарти-
зованное композитное Z-значение 0,20 (95% 
доверительный интервал  (ДИ) 0,02-0,37; 
р=0,0274);

–  внимание / скорость обработки ин-
формации, стандартизованное композитное  
Z-значение 0,21 (95% ДИ 0,03-0,38; р=0,0238);

– количество правильно названных сим-
волов в тесте DSST, со стандартизованным 
размером эффекта 0,18 (95% ДИ 0,004-0,35; 
р=0,0458) (рис. 2).

На 8-й неделе вортиоксетин в  дозах 
10  и  20  мг/сут достоверно по сравнению 
с плацебо улучшал:

–  внимание / скорость обработки ин-
формации, стандартизованное композитное 
Z-значение 0,49 (95% ДИ 0,27-0,70; р<0,0001) 
в дозе 10 мг/сут и 0,35 (95% ДИ 0,14-0,56; 
р=0,0014) в дозе 20 мг/сут;

– исполнительную функцию, стандарти-
зованное композитное Z-значение 0,40 (95% 
ДИ 0,19-0,61; p=0,0003) в дозе 10 мг/сут и 0,44 
(95% ДИ 0,24-0,65; p<0,0001) в дозе 20 мг/сут;

– память, стандартизованное композитное 
Z-значение 0,31 (95% ДИ 0,10-0,52; p=0,0036) 
в дозе 10 мг/сут и 0,22 (95% ДИ 0,02-0,43; 
p=0,0349) в дозе 20 мг/сут;

– количество правильно названных симво-
лов в тесте DSST, стандартизованный размер 
эффекта 0,51 (95% ДИ 0,31-0,72; p<0,0001) 
в дозе 10 мг/сут и 0,52 (95% ДИ 0,31-0,72; 
p<0,0001) в дозе 20 мг/сут (рис. 3).

С целью исключения псевдоспецифичности 
когнитивных эффектов анализы корректиро-
вали по изменению тяжести депрессии, исполь-
зуя изменение от исходного по шкале Монтго-
мери-Асберг (MADRS) в качестве медиатора. 
Согласно результатам скорректированного 
анализа вортиоксетин в дозе 10 мг/сут по срав-
нению с плацебо улучшал внимание / скорость 
обработки информации (стандартизованное 
композитное Z-значение 0,18; р=0,0448; рис. 4).

На 8-й неделе вортиоксетин в дозе 10 мг/сут 
по сравнению с плацебо улучшал исполнитель-
ную функцию, внимание / скорость обработки 
информации, память и результаты DSST после 
введения поправок на уменьшение тяжести 
депрессии: стандартизованное композитное 
Z-значение от  0,21 до  0,34 (все р<0,05). 

Вортиоксетин в дозе 20 мг/сут по сравнению 
с плацебо улучшал исполнительную функцию: 
стандартизованное композитное Z-значение 
0,24 (р=0,019) и результаты DSST со стандарти-
зованным Z-значением 0,27 (р=0,007; рис. 5).

Обсуждение
Результаты данного анализа показывают, 

что когнитивный дефицит у пациентов с БДР 
поддается фармакотерапии вортиоксетином. 
В предыдущих исследованиях вортиоксе-
тина [12, 14] показано улучшение результатов 
DSST. Вместе с тем для успешного выпол-
нения данного теста необходима функцио-
нальная слаженность между различными ког-
нитивными доменами. Поэтому нарушения, 
связанные с расстройством, или улучшения, 
связанные с терапией, могли быть обуслов-
лены изменениями в доменах внимания, ра-
бочей памяти, праксиса или исполнитель-
ной функции. Наше намерение увеличить 
количество и разнообразие заданий в этом 
исследовании (FOCUS [17]) было продикто-
вано целью определить, какие когнитивные 
домены улучшаются под влиянием терапии. 

Результаты указывают на отсутствие специ-
фического вовлечения какого-либо из до-
менов. Напротив, лечение вортиоксетином 
улучшает различные когнитивные функции.

Важно подчеркнуть, что, хотя отдель-
ные когнитивные тесты часто привязывают 
к оценке определенных доменов, в действи-
тельности они всегда оценивают совокупность 
когнитивных функций. Например, RAVLT 
известен как тест для оценки эпизодической 
вербальной памяти, но очевидно, что для его 
выполнения также требуются рабочая память, 
исполнительные навыки и знание языка. По-
добным образом, DSST часто описывается как 
тест на психомоторную скорость, но это опи-
сание не отражает истинного спектра функций, 
которые задействованы в выполнении DSST.

Следующий аспект, который мы хотим 
прокомментировать, — ​это значение выбран-
ных когнитивных показателей для функ-
циональных исходов. Методики оценки 
функционирования, такие как шкала 
Калифорнийского университета  (UCSD), 
не применялись в  исследовании FOCUS, 
но эффект вортиоксетина в  отношении 

John E. Harrison, Метис Когнишн Лимитед, Килмингтон Коммон (Великобритания); Центр Альцгеймера, медицинский центр Амстердамского свободного университета (Нидерланды);
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Какие когнитивные домены улучшаются под влиянием 
терапии вортиоксетином?
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0,21*

0,13

Рис. 2. Распределение композитных Z-значений на первой неделе для четырех когнитивных 
доменов (средние значения и 95% ДИ)
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Рис. 3. Распределение композитных Z-значений на 8-й неделе для четырех когнитивных 
доменов (средние значения и 95% ДИ)

Рис. 1. Когнитивные домены, которые оценивались по показателям тестов
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данного показателя был показан в исследо-
вании CONNECT [14]. Также в исследовании 
CONNECT терапия вортиоксетином улучшала 
результаты DSST, хотя и с меньшим разме-
ром эффекта, чем в исследовании FOCUS. 
Главный вопрос: реализуются ли эти стати-
стически достоверные улучшения результатов 
когнитивных тестов в клинически значимое 
улучшение психосоциального функциониро-
вания? Возможно, этот вопрос полезно изучать 
в контексте эффективности препаратов, полу-
чивших регистрацию по другим показаниям. 
Например, ингибиторы ацетилхолинэсте-
разы, которые показаны для лечения болезни 
Альцгеймера, в высоких дозах обеспечивали 
улучшение когнитивных функций со стандар-
тизованным размером эффекта 0,28 (от 0,01 
до 0,31) [21]. Если принять это значение за 
ориентир в лечении пациентов с БДР, то ре-
зультаты нашего исследования указывают на 
клинически значимый эффект вортиоксе-
тина. В контексте современных представлений 
о фундаментальных дефицитах, наблюдаемых 
у пациентов с БДР, авторы недавно опублико-
ванного обзора [18] подчеркивают, что сниже-
ние скорости обработки информации «явля-
ется центральной, выраженной и практически 
универсальной характеристикой расстройства» 
(с. 144). Следует также учесть, что и в DSM‑5, 
и в Международной классификации болезней 
10-го пересмотра отмечается присутствие при 
БДР психомоторной заторможенности. По 
нашему мнению, скорость психомоторных 
реакций или скорость обработки информа-
ции не составляют независимый когнитив-
ный домен, а наилучшим образом подходят 
на роль показателей исхода. Мы считаем, что 
дефицит выполнения даже таких заданий, как 
тест SRT, которые традиционно рассматрива-
ются как относительно несовершенные тесты 
на скорость психомоторных реакций, лучше 
объясняется в связи с дефицитами в других 
когнитивных доменах, таких как внимание, 
рабочая память и исполнительная функция. 
Мы убеждены, что подобно тому как успех 
выполнения DSST зависит от функциональ-
ного взаимодействия внимания, рабочей па-
мяти, праксиса и др., то же самое требуется для 
выполнения«простых» тестов, таких как SRT.

Несмотря на повсеместное признание 
в рамках концепции когнитивного дефицита 
при БДР, оценка скорости психомоторных 
реакций в качестве отдельного когнитивного 
домена, по-видимому, бесполезна. Мы пред-
лагаем рассматривать плохие результаты ти-
пичных тестов на психомоторную реакцию 
и скорость обработки информации как сово-
купность дефицитов на разных уровнях об-
работки стимулов при выполнении задания.

Два недавних обзора на тему когнитивной 
дисфункции при БДР указывают на то, что ког-
нитивные нарушения оказывают существенное 
влияние на исходы заболевания, персистируют 
как резидуальные симптомы в фазу ремиссии 
и не поддаются адекватной коррекции суще-
ствующими терапевтическими средствами. 
В обоих обзорах сделан вывод о том, что при 
данном расстройстве нарушаются такие до-
мены, как скорость психомоторных реакций, 
внимание, память и исполнительная функ-
ция [19, 22]. Более того, когнитивный дефицит 
может быть более точным предиктором трудо-
способности взрослых пациентов с БДР, чем 
тяжесть симптомов депрессии. Современное 
лечение БДР помогает облегчить симптомы 
нарушенного настроения у многих пациентов, 

но других оставляет с резидуальными симпто-
мами, в том числе с когнитивными нарушени-
ями [4]. Антидепрессанты потенциально могут 
в некоторой степени улучшать когнитивное 
функционирование у пациентов с БДР, однако 
малые размеры выборки и методологическое 
несовершенство исследований ограничивают 
значение полученных результатов [2, 3, 16]. 
Дальнейший анализ данных из исследований 
вортиоксетина может быть полезным для из-
учения этого вопроса, а также других факторов, 
которые могут влиять на терапевтический ответ.

В заключение следует отметить, что вор-
тиоксетин (10 и 20 мг/сут) достоверно улуч-
шал результаты когнитивного тестирования 
пациентов с БДР сразу в нескольких доме-
нах, включая исполнительную функцию, 
внимание / скорость обработки информа-
ции и память, и это подтверждает резуль-
таты, полученные ранее у пожилых пациен-
тов с БДР [14]. Положительное влияние на 
результаты DSST в этом исследовании, по-
видимому, связано с улучшением в многочис
ленных когнитивных доменах. Улучшение 
когнитивного функционирования у пациен-
тов с БДР сохранялось после поправки на 
уменьшение тяжести депрессии.
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доменов после введения поправки на уменьшение выраженности депрессии по шкале 

MADRS (средние значения и 95% ДИ)

DSST

Вортиоксетин 10 мг/сут vs плацебо

Исполнительная функция

Вортиоксетин 10 мг/сут vs плацебо

Внимание / скорость обработки 
информации

Вортиоксетин 10 мг/сут vs плацебо

Память

Вортиоксетин 10 мг/сут vs плацебо

0,0 0,2 0,4 0,6
Стандартизованный размер эффекта после коррекции 

по баллу MADRS

* p<0,05.0,17

0,17

0,18*

0,11

Рис. 4. Распределение композитных Z-значений на первой неделе для четырех когнитивных 
доменов после введения поправки на уменьшение выраженности депрессии по шкале 

MADRS (средние значения и 95% ДИ)

ЗУЗУ





39

www.health-ua.com
НЕВРОЛОГІЯ
НАУКА – ПРАКТИЦІ

В-лимфоциты выполняют эффекторные 
функции в иммунной системе как антиген-
представляющие клетки: поглощают антиген 
путем эндоцитоза или фагоцитоза, а затем на 
своей поверхности презентуют его фрагменты 
Т-хелперам. В-клетки дифференцируются 
в плазмоциты, которые активно вырабатывают 
антитела, а также сами являются регуляторами 
иммунного ответа, секретируя про- и противо-
воспалительные цитокины, участвуют в фор-
мировании эктопических лимфоидных тка-
ней. Все перечисленные функции В-клеток, 
по современным представлениям, участвуют 
в патогенезе РС (рис. 1).

Исторически при изучении патофизиоло-
гии РС внимание исследователей было сфо-
кусировано преимущественно на Т-лимфо-
цитах. Их роль обосновывалась тем, что в экс-
перименте заболевание можно было вызвать 
путем переноса активированных Т-клеток от 
больной мыши к здоровой. Поэтому и поиски 
специфического лечения изначально осно-
вывались на контроле популяций Т-клеток. 
Однако модель экспериментального аутоим-
мунного энцефалита на мышах не могла объ-
яснить прогрессирующий характер заболева-
ния. Вместе с тем уже несколько десятилетий 
было известно, что присутствие в цереброспи-
нальной жидкости (ЦСЖ) олигоклональных 
иммуноглобулинов, продуцируемых В-клет-
ками и определяемых как олигоклональные 

линии (oligoclonal bands, ОСВ), является ха-
рактерным биомаркером РС (A.G. Solimando 
и A. Tomasicchio, 2016). Долгое время не уда-
валось определить роль этих В-клеточных 
иммуноглобулинов в патогенезе, но они были 
настолько характерным феноменом при РС, 
что закономерно возникал вопрос: могут ли 
В-клетки быть новой мишенью терапии? Рас-
смотрим более детально роль каждой из функ-
ций В-клеток при РС.

Презентация антигенов: 
«свои против своих»

! Аутоиммунное воспаление при РС раз-
вивается вследствие аномальной акти-

вации и экспансии Т-клеток в ответ на ан-
тигены собственной нервной ткани, которые 
представляют им В-клетки.

Активация Т-клеток в ответ на презента-
цию чужеродных антигенов В-клетками — ​это 
нормальный процесс, лежащий в основе им-
мунной защиты организма. Однако при РС 
В-клетки начинают презентовать собственные 
антигены как чужеродные (S.J. Ireland et al., 
2012). С конца 1990-х годов все больше иссле-
дователей признавали важную роль антиген-
представляющей функции В-клеток в запуске 
аутоиммунного процесса, направленного про-
тив миелин-олигодендроцитарного гликопро-
теина — ​важной молекулы, участвующей в ми-
елинизации нервных волокон ЦНС, а также 
основного белка миелина (J.A. Lyons, 1999; 
M.S. Weber, 2010; N. Molnarfi, 2013). В экспе-
риментах на культивированных линиях лим-
фоцитов только В-клетки от пациентов с РС 
запускали пролиферацию Т-клеток после ин-
кубации с собственными антигенами нервной 
ткани. В то же время В-клетки от пациентов 
с РС и здоровых лиц вызывали нормальную 
активацию Т-лимфоцитов в ответ на чужерод-
ные антигены, такие как вирус паротита или 
столбнячный токсин (C.T. Harp et al., 2010; 
S.J. Ireland et al., 2012).

Еще предстоит ответить на вопросы, как 
и  почему В-клетки начинают презенто-
вать собственные антигены нервной ткани 
Т-клеткам. Контроль аутоиммунного потен-
циала В-клеток, развивающихся в костном 
мозге, по-видимому, остается незатронутым 
у большинства пациентов с РС. Нарушаются 

механизмы В-клеточной толерантности, 
которые регулируют аутоиммунные свой-
ства В-лимфоцитов, циркулирующих между 
периферическими лимфоидными тканями  
(H.-C. von Budingen et al., 2016). Миелин-реак-
тивные В-клетки памяти могут обнаруживаться 
в  периферической крови пациентов с  РС 
(C.T. Harp et al., 2010; S.J. Ireland et al., 2012).  
Шейные лимфатические узлы, возможно, яв-
ляются местами поддержки ЦНС-направлен-
ной аутоиммунной агрессии у людей и мышей 
(K. Berer et al., 2011; J.N. Stern et al., 2014).

Выработка цитокинов — ​сигнальных 
молекул иммунного каскада

! В-клетки у пациентов с РС секретируют 
относительно больше провоспалитель-

ных, чем противовоспалительных цитокинов. 
Это приводит к аномальной активации других 
иммунных клеток или нарушает способность 
к регуляции иммунных ответов (A. Bar-Or 
et al., 2010; R.P. Lisak et al., 2012).
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Общепринятая концепция патогенеза 
РС рассматривает эту патологию как ау-
тоиммунно опосредованное повреждение 
миелина в предрасполагающих условиях 
уязвимого организма. С 90-х годов прош-
лого века в первой линии терапии РС 
начали применять бета-интерфероны 
и глатирамера ацетат. Будучи разными 
по направленности иммунного воздейст-
вия – ​антиген-неспецифическими и ан-
тиген-специфическими соответственно, 
они были призваны оказывать разносто-
роннее влияние на иммунную систему: 
подавление пролиферации Т-клеток 
и  активности макрофагов, снижение 

уровня экспрессии молекул адгезии 
на  эндотелиальных клетках, повыше-
ние продукции противовоспалительных 
цитокинов и  подавление активности 
провоспалительных цитокинов, а также 
обеспечение конкуренции и замены ос-
новных нейробелков в механизмах анти
генпрезентации и некоторые другие эф-
фекты.

Вместе с тем постоянно велись по-
иски более избирательной терапии 
по мере появления новых данных о па-
тогенезе РС. Наиболее прогрессивным 
оказалось создание моноклональных 
антител, позволяющих воздействовать 

на отдельные рецепторы иммуноком-
петентных клеток и  таким образом 
ограничивать их участие в иммунопа-
тологическом процессе. За последние 
годы получено достаточно данных, под-
тверждающих возможность и необхо-
димость воздействовать на рецепторы 
не только Т-лимфоцитов, но и В-лим-
фоцитов. Основные достижения этого 
направления, а  также данные о роли 
В-лимфоцитов как важного иммуно-
логического драйвера патогенеза РС 
и перспективной мишени для таргет-
ной терапии приведены в предлагаемом 
обзоре.

В-клетки как важное звено 
аутоиммунного воспаления и новая терапевтическая 

мишень при рассеянном склерозе
Рассеянный склероз (РС) – ​хроническое неврологическое заболевание с дебютом, как правило, в молодом возрасте, которое характеризуется 
воспалением в центральной нервной системе (ЦНС), демиелинизацией нервных волокон, глиозом и потерей аксонов. Аксональная дегенерация лежит 
в основе прогрессирующего неврологического дефицита. Наиболее характерный возраст появления первых симптомов – ​между 20 и 40 годами. 
На момент дебюта примерно у 80% пациентов диагностируют рецидивирующе-ремиттирующий РС, который со временем в 60% случаев переходит 
во вторично-прогрессирующий РС. У 10-15% пациентов отмечается первично-прогрессирующий РС, характеризующийся постоянным нарастанием 
неврологической симптоматики с самого начала заболевания. Прогноз при этом типе течения РС, как правило, носит неблагоприятный характер за счет 
неуклонного накопления неврологического дефицита, ведущего к стойкой инвалидизации.

Рис. 1. Основные функции В-клеток, 
вовлеченные в патогенез РС 

(по H.-C. von Budingen и соавт., 2016)
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Рис. 2. В-клетки как иммунологически активное cвязующее звено между периферией и ЦНС 
(по H.-C. von Budingen и соавт., 2016)

Наивные В-клетки выходят из костного мозга (1), проходят первоначальную антиген-тренировку и созревание 
в периферических зародышевых центрах и превращаются в В-клетки памяти. В-клетки памяти могут быть дополнительно 
стимулированы в периферических лимфоидных тканях и/или мигрируют в ЦНС (2), где участвуют в иммунологической 
атаке на ткани мозга (A) и менингеальные ткани, как в виде диффузно рассредоточенных клеток, так и в виде лимфоидных 
фолликулоподобных образований (B). ЦСЖ также вовлечена в иммунологический ответ и циркуляцию (3) зрелых В-клеток (C). 
Зрелые B-клетки с рецепторами, предполагающими постоянную антиген-стимуляцию, могут быть обнаружены во всех трех 
отделах ЦНС (очаги, мозговые оболочки, спинномозговая жидкость) и на периферии, что указывает на активацию иммунитета 
при РС по обе стороны гематоэнцефалического барьера.
B-клетки показаны синим, Т-клетки — ​зеленым.
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Например, установлено, что при РС 
В-клетки секретируют повышенные уровни 
интерлейкина‑6  (ИЛ‑6) по сравнению 
со здоровыми лицами. Вероятнее всего, 
повышенная продукция ИЛ‑6 связана 
с антиген-обученными В-клетками памяти. 
В-клетки памяти также эффективно поддер-
живают Т-клеточные иммунные механизмы: 
их истощение сопровождается снижением 
продукции ИЛ‑17 лимфоцитами перифе-
рической крови, что доказывает участие 
В-клеток в поддержании провоспалительного 
ответа  Т-хелперов  17   типа   (Th17)  
(H.-C. von Budingen et al., 2016).

Противоречивые данные получены в от-
ношении субпопуляции В-лимфоцитов, 
ответственных за секрецию ИЛ‑10. В одном 
исследовании обнаружены ИЛ‑10-экспрес-
сирующие В-клетки среди активированных 
В-клеток памяти, что подтверждает анти-
генспецифические регуляторные функ-
ции В-клеток. Повышенное количество 
ИЛ‑10-продуцирующих клеток было обна-
ружено у пациентов с аутоиммунным вос-
палением, несмотря на то что большинство 
больных РС в этом исследовании получали 
лечение иммуносупрессивными или иммуно-
модулирующими препаратами (Y. Iwata et al., 
2011). В другом исследовании показано, что 
секреция ИЛ‑10 — ​это функция преимуще-
ственно наивных (не встречавшихся с анти-
генами) В-клеток и что переключение с ре-
гуляторной на провоспалительную функцию 
может происходить при созревании в клетки 
памяти (M. Duddy et al., 2006).

Продукция повреждающих аутоантител

! В-клетки сами способны вырабатывать 
аутоантитела, которые вызывают повреж

дение нервной ткани, активируют макрофаги 
и натуральные киллеры (M.K. Storch et al., 
1998; C.P. Genain et al., 1999).

У более чем 95% пациентов с РС антитела 
в повышенном количестве вырабатываются 
в пределах ЦНС (H. Link, Y.-M. Huang, 2006). 
Олигоклональные антитела, продуцируемые 
немногочисленными мутировавшими кло-
нами В-клеток, могут накапливаться в ЦСЖ 
(M. Colombo et al., 2000). Их обнаружение при 
исследовании ликвора подтверждает диагноз 
РС. Выработка аутоантител происходит в со-
матически гипермутированных В-клетках. 
Соматическая гипермутация (СГМ) — ​запро-
граммированный процесс мутаций в В-клет-
ках, являющийся частью адаптации иммунной 
системы для борьбы против новых чужерод-
ных элементов. При активации B-клетка на-
чинает часто делиться, и при каждом делении 
в участок ДНК, который кодирует вариабель-
ный регион антитела, вносятся все новые 
мутации  (замена нуклеотидов). B-клетки, 
лучше распознающие антиген, чаще активи-
руются, и в итоге появляются B-клетки, ан-
титела которых идеально распознают какой-
то антиген. В конечном итоге B-лимфоцит 
становится плазматической клеткой, которая 
начинает производить антитела в больших 
количествах, а после того, как угроза мино-
вала, становится клеткой памяти, способной 
произвести подходящие антитела через зна-
чительный промежуток времени. СГМ на-
звана так потому, что возникает значительно 
чаще, чем соматические мутации нормаль-
ного уровня (примерно в 10 тысяч раз). СГМ 
в норме реализуется в зародышевых цент-
рах периферических лимфоидных органов. 
На сегодняшний день патологическое зна-
чение антител при РС остается неясным. 
Тот факт, что при быстром ответе на анти-
В-клеточную терапию уровни антител оста-
ются практически без изменений, вызвал 
предположение, что антитела играют менее 

важную патогенетическую роль. Вместе с тем 
известно, что аутоантитела против ЦНС тре-
буют благоприятной воспалительной среды 
или, по крайней мере, функционирующей 
системы комплемента, для того чтобы реа-
лизовывать свои патогенетические функции. 
Элиминация антител-независимых функций 
В-лимфоцитов (презентации антигенов, ак-
тивации Т-клеток, образования медиаторов 
воспаления) путем истощения В-клеток, по-
видимому, подавляет эффекторные механизмы 
воспаления в паренхиме мозга до такой сте-
пени, при которой антитела не могут вызвать 
существенного повреждения нервной ткани  
(H.-C. von Budingen et al., 2016).

Эктопические лимфоидные фолликулы — ​
центры аутоиммунной агрессии в ЦНС

! В-клетки могут образовывать в мозговых 
оболочках фолликулоподобные скоп

ления, связанные с активацией микроглии, 
локальным воспалением и нейрональными 
потерями в близлежащей ткани коры голов-
ного мозга (B. Serafini et al., 2004; R. Magliozzi 
et al., 2011).

В настоящее время не только установлено, 
что ЦНС является мишенью аутоиммунной 
агрессии при РС, но также идентифицированы 
отделы и ткани (например, паренхима мозга, 
ЦСЖ, менингеальная ткань), поддерживаю-
щие созревание иммунной компетентности 
В-клеток (рис. 2). Анализ В-лимфоцитов, вы-
деленных из ЦСЖ пациентов с РС, показал, 
что эти клетки проходят все этапы созревания 
и дифференцировки внутри ЦНС, что в норме 
происходит только в периферических лимфо-
идных органах (Corcione et al., 2004).

В посмертных исследованиях при РС 
в ткани мозга были обнаружены эктопические 
лимфоидные фолликулоподобные структуры 
(третичные лимфоидные органы), состо-
ящие преимущественно из В-лимфоцитов, 

сходные по структуре с периферическими 
лимфоидными фолликулами (Serafini et al., 
2004, 2007; Magliozzi et al., 2010, 2011). По-
добно вторичной лимфоидной ткани, эти 
структуры имеют зародышевые центры, где 
происходят размножение и созревание В-кле-
ток, в том числе СГМ, пролиферация и ко-
нечная дифференцировка в антителопроду-
цирующие плазмоциты. Так, в исследовании 
R. Magliozzi и соавт.лимфоидные В-клеточные 
фолликулоподобные структуры обнаружива-
лись в мозговых оболочках у 41% пациентов 
со вторично-прогрессирующим РС и ассоци-
ировались с кортикальной потерей нейронов, 
демиелинизацией, быстрым прогрессирова-
нием неврологического дефицита, ранней 
инвалидизацией и смертью (рис. 3).

Патологическое значение этих эктопиче-
ских В-клеточных фолликулов в аутоиммун-
ной агрессии против ЦНС еще не до конца 
изучено. Вместе с тем присутствие CD35+ 
фолликулярных дендритных клеток и про-
лиферирующих В-лимфоцитов, а  также 
экспрессия хемокина CXCL13, привлекаю-
щего В-клетки, и фактора, активирующего 
В-клетки (BAFF), дают основание утверждать, 
что третичные лимфоидные ткани в ЦНС при 
прогрессирующем РС обеспечивают активный 
интраменингеальный иммунный ответ. Более 
того, CXCL13 и BAFF также обнаруживались 
в очагах РС (M. Krumbholz et al., 2006), где ука-
занные факторы могут служить медиаторами 
местного вовлечения В-клеток и их созревания 
в очагах активной демиелинизации.

Значение CD20-рецепторов  
для разработки таргетной терапии

В ходе созревания В-лимфоцитов на поверх-
ности их мембран появляются специфические 
молекулы, называемые кластерами дифферен-
циации. Они имеют значение для дифферен-
циации В-клеток, передачи сигнала об анти-
генах, а также регуляции выработки цитоки-
нов. Кластер дифференциации CD20 является 
специфическим маркером определенных суб-
популяций В-клеток (P. Stashenko et al., 1980; 
M.R. Loken et al., 1987). Разные субпопуляции 

В-клеток в ходе их созревания выполняют раз-
ные функции в иммунной системе. В новых 
исследованиях изучается возможность селек-
тивного распознавания поверхностных марке-
ров, экспрессируемых на определенных этапах 
созревания В-лимфоцитов, для элиминации 
патогенных линий В-клеток при РС.

Ведущим методом лечения РС является 
иммуносупрессивная терапия. Современ-
ной тенденцией является переход от методов 
неселективной иммуносупрессии к исполь-
зованию таргетных препаратов, нацелен-
ных на определенные звенья иммунной сис-
темы. В последние годы в лечении широкого 
круга аутоиммунных заболеваний с успе-
хом использовался подход, основанный 
на истощении пула CD20-положительных 
В-лимфоцитов (так называемая В-клеточная 
деплеция). В настоящее время изучаются 
возможности таргетной терапии, направлен-
ной на CD20-В-лимфоциты, в лечении РС.

Выбор CD20 в качестве мишени для тар-
гетной терапии связан с особенностями диф-
ференцировки В-клеток. Рецепторы CD20 
образуются только на определенных стадиях 
созревания В-клеток: от пре-В-клеток до зре-
лых В-лимфоцитов и клеток памяти (рис. 4). 
Стволовые, про-В- и плазматические клетки 
не содержат на своей поверхности CD20. На-
ивные В-лифоциты и В-клетки памяти иг-
рают важную роль в патогенезе РС, в то время 
как стволовые и прогениторные клетки не-
обходимы для обновления всей популяции 
В-лимфоцитов (M.D. Pescovitz et al., 2006). 
Плазмоциты также являются важным ком-
понентом гуморального иммунитета, носи-
телями долгосрочной памяти о чужеродных 
антигенах (R. Warrington et al., 2011). Истоще-
ние пула В-клеток, несущих рецепторы CD20, 
не отменяет регенерацию В-лимфоцитов и не 
влияет на синтез иммуноглобулинов плазма-
тическими клетками, что позволяет сохранить 
иммунологическую память.

! Таким образом, CD20-избирательная 
анти-В-клеточная терапия представля-

ется эффективным подходом к подавлению 
аномального иммунного ответа и демиелини-
зирующего воспаления при РС, но при этом 
является безопасной для общей популяции 
В-лимфоцитов и  не мешает реализации 
физиологических иммунных ответов.

Выводы и перспективы
В-клетки и продуцируемые ими иммуно-

глобулины, обнаруживаемые в ЦСЖ паци-
ентов, больше не являются сугубо диагно-
стическим маркером РС. Данные последних 
исследований заставляют пересмотреть зна-
чение В-клеток при данном заболевании. 
Становится все более очевидной их роль 
в иммунном воспалении и прогрессирова-
нии поражений ЦНС.

Согласно традиционной точке зрения 
В-клетки являются источником аутоанти-
тел, участвующих в процессе демиелиниза-
ции, а недавно была установлена их важная 
функция как антигенпрезентующих клеток, 
которые «обучают» Т-клетки, как начинать 
иммуновоспалительный каскад.

Иммунное воспаление, которое поддер-
живается в ЦНС скоплениями В-клеток, 
обусловливает прогрессирование заболева-
ния и ассоциируется с худшим прогнозом.

Безусловно, не все В-клетки вовлечены 
в процессы разрушительного аутоиммунного 
воспаления при РС. Способность точно отли-
чать патогенные В-клетки по кластеру диффе-
ренциации CD20 открывает путь к разработке 
целенаправленной терапии РС с улучшенным 
профилем эффективности и безопасности, 
позволит максимально приблизить ее к прин-
ципам персонализированного лечения.

Подготовил Дмитрий Молчанов

Подготовлено по заказу 
ООО «Рош Украина».

UA/NEUR/1704/0002Рис. 4. Экспрессия кластера дифференциации CD20 в ходе созревания В-клеток
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Рис. 3. Менингеальные B-клеточные фолликулы у пациентов с прогрессирующим РС 
ассоциируются с ранним началом заболевания и тяжелой кортикальной патологией.
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Продолжение. Начало на стр. 39.
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ПСИХІАТРІЯ

РЕКОМЕНДАЦІЇ

Рекомендации Американской 
психиатрической ассоциации (APA) 
по применению антипсихотиков 
для лечения ажитации или психоза, 
ассоциированных с деменцией
V. I. Reus et al. Am J Psychiatry. 2016 May 1; 
173 (5): 543-6.

Ключевые положения:
• APA рекомендует назначать антипсихотики, 

только если симптомы возбуждения или психоза 
представляют опасность для пациента и окру-
жающих либо выражены в такой степени, что 
вызывают у него значительный дистресс.

• После оценки соотношения польза/риск 
и обсуждения его с родственниками пациента 
рекомендуется начинать терапию с минимальной 
дозы, титруя ее до купирования симптомов.

• Если лечение неэффективно в течение 4 нед, 
рекомендуется постепенно отменить препарат.

• Если лечение эффективно, после купиро-
вания симптомов следует начать снижение дозы 
и попытаться отменить препарат в течение 4 мес 
от начала терапии.

• В период снижения дозы следует регулярно 
оценивать симптомы и при появлении признаков 
рецидива вернуться на прежнюю дозу антипси-
хотика.

• Галоперидол не следует использовать для ле-
чения ажитации или психоза, ассоциированных 
с деменцией, при отсутствии делирия.

•  Инъекционные формы антипсихотиков 
пролонгированного действия также не рекомен-
дуется использовать для лечения ажитации или 
психоза, ассоциированных с деменцией, если 
они не показаны для терапии сопутствующего 
хронического психиатрического расстройства.

Выбор препарата
В рандомизированных плацебо-контролиру-

емых исследованиях (РКИ) показана эффектив-
ность рисперидона при психозе, а также риспе-
ридона, оланзапина и арипипразола при возбуж
дении у пациентов с деменцией.

Недостаточно данных об эффективности кве-
тиапина при ажитации и психозе, а в отношении 
других поведенческих и психологических симп
томов деменции он не превосходил плацебо, по 
данным РКИ.

Отсутствует информация о пользе или вреде 
азенапина, карипразина, клозапина, луразидона, 
палиперидона и зипразидона у пациентов с де-
менцией.

Дефицит прямых сравнительных исследова-
ний антипсихотиков не позволяет ранжировать 
их по приоритетности выбора для лечения воз-
буждения или психоза, ассоциированных с де-
менцией.

Лечение биполярного расстройства: 
пересмотренная 3-я редакция 
рекомендаций Британской ассоциации 
психофармакологии
G. M. Goodwin et al. Journal 
of Psychopharmacology. 2016; 
DOI: 10.1177/0269881116636545.

Ключевые положения:
• Литий остается самой эффективной тера-

пией для профилактики рецидивов и госпитали-
заций у пациентов с биполярным аффективным 
расстройством (БАР) 1 типа (уровень доказа-
тельств I*).

•  Литий предотвращает рецидив мании 
и менее эффективно – ​депрессии (уровень до-
казательств I).  Для этого следует поддерживать 
максимальную дозу, которая вызывает минимум 
побочных эффектов.

• Самый рациональный способ подбора дозы – ​
по концентрации лития в плазме крови. Концент
рация <0,6 ммоль/л может быть недостаточной 
для реализации полного эффекта, а побочные 
эффекты становятся значимыми при уровнях 
>0,8 ммоль/л.

• Литий эффективно снижает риск суицида 
(уровень доказательств I).

• Доказательства эффективности монотера-
пии вальпроатами ограничены, но известно, что 
они несколько менее эффективны, чем литий, 
в профилактике рецидивов.

• Вальпроаты не следует назначать женщи-
нам репродуктивного возраста (уровень доказа-
тельств I).

• Монотерапия карбамазепином менее эф-
фективна, чем литием. Карбамазепин практи-
чески не влияет на рецидивирование депрессии 
и имеет еще один существенный недостаток – ​
влияет на метаболизм многих препаратов.

• Ламотриджин эффективен при длительном 
лечении депрессии (уровень доказательств I) 
и его можно рассматривать в случаях, когда де-
прессия является основным проявлением рас-
стройства (уровень доказательств IV**).

В таблице 1 представлены рекомендации 
по выбору терапии в разных фазах БАР.

Как избежать увеличения массы 
тела при лечении антипсихотиками? 
Рекомендации Британской ассоциации 
психофармакологии
S.J. Cooper et al. Journal of Psychopharmacology. 
2016; DOI: 10.1177/0269881116645254.

Первой мерой профилактики набора веса 
при приеме антипсихотиков является коррек-
ция образа жизни – ​рациональное питание, уме-
ренные физические нагрузки, достаточный сон. 
По данным РКИ, эти простые меры позволяют 
уменьшить массу тела в среднем на 3 кг, а ин-
декс массы тела – ​на 1 кг/м2, чего достаточно для 
коррекции анаболического эффекта большин-
ства антипсихотиков. Коррекция образа жизни 
должна быть обязательной частью стратегии 
контроля веса и при выборе одной из нижепе-
речисленных возможностей медикаментозной 
терапии.

Перевод пациента на антипсихотик 
с менее выраженным влиянием 
на массу тела

Это решение следует принимать, взвешивая 
соотношение возможной пользы от снижения 
веса и риска рецидива психотических симптомов. 
Согласно данным метаанализа (Leucht et al., 2013) 
построена иерархия антипсихотиков по способ-
ности вызывать набор веса (табл. 2).

Добавление арипипразола
Дополнительное назначение арипипразола 

рекомендуется как возможность противодей-
ствия набору веса на терапии клозапином или 
оланзапином.

Назначение метформина
• Краткосрочные исследования показали, что 

у пациентов, которые набирают вес на фоне при-
ема антипсихотиков, назначение метформина 
помогает снизить массу тела в среднем на 3 кг.

• При назначении метформина во время ан-
типсихотической терапии первого эпизода эф-
фект снижения массы тела может составить 5 кг.

• Назначая метформин, следует учитывать 
риски, связанные с такой терапией (монитори-
ровать функцию почек и уровень витамина В

12
).

Арипипразол может провоцировать 
импульсивное поведение. 
Новое предостережение от FDA

Согласно решению Управления по контролю 
качества продуктов питания и лекарственных 

средств США (FDA) к инструкции по медицин-
скому применению антипсихотика арипипра-
зола добавлено новое специальное предостере-
жение о возможности появления компульсив-
ных или неконтролируемых побуждений к игре, 
еде, шопингу или сексу у пациентов, которые 
принимают этот препарат. По сообщениям 
о побочных эффектах, перечисленные неконт
ролируемые стремления прекращались после 
отмены арипипразола или снижения дозы. Эта 
проблема контроля импульсивности возникает 
редко, но может быть потенциально опасной для 
пациента и его окружения, если не распознается 
своевременно. Патологический гемблинг (игро-
мания) и раньше входил в перечень побочных 
эффектов арипипразола, указанных в инструк-
ции. Однако специалисты FDA считают, что это 
не в полной мере отражает проблему импуль-
сивности, которая также может проявляться 
в форме компульсивного переедания, шопинга 
и аномальной сексуальной активности. Поэтому 
принято решение перечислить эти состояния 
в инструкциях по применению всех препаратов 

арипипразола, доступных на рынке, и обяза-
тельно указывать их в материалах для пациентов.

Новые препараты
В 2016 г. FDA была одобрена только одна новая 

молекула для психофармакотерапии. Пимаван-
серин – ​мощный обратимый агонист 5-HT

2A
 

и 5-HT
2C

 серотониновых рецепторов с аффинно-
стью в 5 раз большей к 5-HT

2A
. Торговое название 

в США – ​Nuplazid (Acadia Pharmaceuticals). Заре-
гистрированные показания – ​при галлюцинациях 
и бредовом расстройстве у пациентов с психозом, 
ассоциированным с болезнью Паркинсона. Дата 
регистрации – ​29 апреля 2016 г.

Актуальность этого показания обоснована тем, 
что, несмотря на успехи психофармакотерапии, 
при психозе, ассоциированном с болезнью Пар-
кинсона, до сих пор нет эффективной терапии, 
кроме низких доз клозапина (размер эффекта – ​
0,80), а многочисленные исследования с другими 
антипсихотиками, включая кветиапин, заверши-
лись нейтральными результатами (G.M. Meier. 
Current Psychiatry. 2016; 15 (9): 81-87).

Подготовил Дмитрий Молчанов

Таблица 1. 

Фаза 
расстройства

Вид и формат 
лечения Рекомендованные средства Класс 

рекомендации

Маниакальный 
эпизод

Медикаментозная 
терапия первой 
линии

Иерархия по убыванию эффекта 
Антагонисты дофамина, вальпроаты, 
литий

****

Депрессивный 
эпизод

Медикаментозная 
терапия: выбор 
из альтернативных 
возможностей

Психотерапия 
(дополнительно 
к медикаментозной)

Психотерапия 
как единственное 
вмешательство

Кветиапин

Оланзапин или оланзапин + 
флуоксетин

Антидепрессанты или
Луразидон или
Ламотриджин (в качестве 
дополнительной терапии)

Семейно-центрированная, 
когнитивно-поведенческая, терапия 
межперсональных отношений

Когнитивно-поведенческая терапия

***

***

****

**

*

Длительная 
поддерживающая 
терапия

Медикаментозная 
терапия

Психотерапия 
(дополнительно 
к медикаментозной)

Иерархия по убыванию эффекта 
Литий (при мании, депрессии, 
суицидальных тенденциях)

Антагонисты дофамина, частичные 
агонисты дофамина, вальпроаты 
(преимущественно при мании)

Ламотриджин (при депрессии)

Психообразование

Семейно-центрированная, 
когнитивно-поведенческая, терапия 
межперсональных отношений

****

****

****

****

**

Новости психофармакотерапии: 
рекомендации профильных ассоциаций и мировой опыт

В данном обзоре представлено краткое резюме обновленных практических рекомендаций зарубежных 
ассоциаций и новостей в области психофармакологии за 2016 г.

* Метаанализ РКИ, результаты хотя бы одного большого качественного РКИ или нескольких меньших РКИ.  
** Отчеты экспертного комитета, мнение и/или клинический опыт экспертной группы по БАР.

ЗУЗУ

Таблица 2.

Препараты Риск набора веса Примечания

Оланзапин Высокий 1

Клозапин Высокий 2

Хлорпромазин Высокий/средний 3

Кветиапин Средний 4, 5

Рисперидон Средний 4, 5

Палиперидон Средний 4, 6

Азенапин Низкий 7

Амисульприд Низкий 7

Арипипразол Низкий 7

Луразидон Низкий 7, 8

Зипразидон Низкий 7, 8

Галоперидол Низкий 8
Примечания: 1 – достоверно выше по сравнению 
с кветиапином;
2 – недостоверно выше по сравнению со средней 
группой;
3 – недостоверно выше по сравнению со средней 
и высокой группами;

4 – достоверно ниже по сравнению с оланзапином;
5 – достоверно выше по сравнению с азенапином;
6 – достоверно выше по сравнению с амисульпридом;
7 – недостоверно выше по сравнению 
с галоперидолом;
8 – недостоверно выше по сравнению с плацебо.
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АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Боль в спине является синдромом, а не нозо-
логической формой, поэтому при ее классифи-
кации применяются анатомо-топографические 
термины, не отражающие сути патологиче-
ского процесса, а лишь обозначающие область 
локализации боли, — ​цервикалгия, торакалгия, 
люмбалгия и т. п.

Распространенность хронической боли в ниж-
ней части спины и шее составляет от 24 до 56,7%. 
Распространенность болей в плече также до-
вольно велика — ​до 26% общей популяции.

Боль в области грудной клетки (торакалгия) 
в 28% случаев также связана с доброкачест-
венными скелетно-мышечными источниками 
боли. Хотя, по-видимому, частота мышечно-
скелетной боли среди пациентов с торакалги-
ями значительно выше, а такой процент об-
условлен тем, что врачи практического здраво-
охранения менее знакомы с данной проблемой.

В настоящей статье мы хотим остановиться 
на некоторых болевых синдромах в области 
грудной клетки, связанных с миофасциальным 
болевым синдромом (МФБС) и неоптималь-
ным двигательным стереотипом.

Общие положения о формировании 
скелетно-мышечной боли

Скелетно-мышечная боль обусловлена раз-
витием локального мышечного спазма, реф-
лекторного мышечно-тонического синдрома, 
связанного с вовлечением в патологический 
процесс группы мышц, а также МФБС и мио-
фасциальной дисфункции (MФД).

МФБС представляет собой болевой синд
ром, связанный с наличием в напряженных 
мышцах болезненных мышечных уплотнений 
и миофасциальных триггерных точек (ТТ) или 
триггерных пунктов, которые являются пато-
гномоническим признаком МФБС. Этот бо-
левой синдром может развиваться у человека 
любого возраста, однако наиболее часто от 
него страдают люди среднего возраста, которые 
ведут сидячий образ жизни.

Существует несколько гипотез формиро-
вания локального мышечного гипертонуса. 
Особенностью позвоночного столба является 
отсутствие длинных сухожилий при наличии 
очень тесного взаимодействия между мыш-
цами, параспинальными связками и фасциями. 
Данные структуры формируют первичную за-
щиту при травме. Нередко интенсивная физи-
ческая активность (например, подъем тяжести) 
приводит к увеличению напряжения в паравер-
тебральных мышцах и к образованию надрывов 
в местах прикрепления мышц, в мышечных 
волокнах и в их соединительнотканных обо-
лочках. В то же время вовлечение в длительную 
нагрузку нетренированных мышц (воздействие 
холода, рефлекторное напряжение при пато-
логии внутреннего органа, позвоночника, не-
оптимальный двигательный стереотип) также 
способствует формированию боли и тониче-
ского мышечного сокращения (спазма), пре-
имущественно за счет увеличения метаболи-
ческой активности и выброса биологически 
активных веществ, стимулирующих свободные 
нервные окончания.

Миофасциальные ТТ могут располагаться 
в  мышцах, фасциях или сухожилиях. Каж
дая ТТ имеет свои зоны отраженной боли. 
Отраженная боль обычно бывает тупой, но-
ющей, глубокой и  может сопровождаться 

онемением (парестезией). При надавливании 
на триггер воспроизводится болевой синдром, 
характерный для данного пациента. Различают 
активные ТТ, которые болезненны даже без 
прикосновения, и латентные ТТ, болезненные 
только при пальпации.

Латентная ТТ может сохраняться на про-
тяжении многих лет, периодически вызывая 
острые приступы боли при незначительном 
перерастяжении, перенапряжении или пере-
охлаждении мышцы. Независимо от актив-
ности ТТ вызывают МФД. Мышца, в которой 
сформировалась одна или более активных или 
латентных ТТ, становится менее растяжимой, 
что обусловливает затруднение и ограничение 
движений, в которых данная мышца участвует.

Провоцирующими факторами для появле-
ния боли могут явиться:

• быстрое перерастяжение мышцы при вы-
полнении «неподготовленного» движения;

• травма (на транспорте или на производ-
стве, спортивная травма);

• избыточная нагрузка на мышцу (изоме-
трическое напряжение);

• воздействие низкой температуры;
• острый эмоциональный стресс.
МФД является следствием МФБС, когда 

наряду с болью возникает нарушение функции 
той или иной мышцы. МФБС и МФД — ​синд
ромы, происхождение которых связано с воз-
никновением мышечного защитного спазма, 
появляющегося в ответ на болевую импуль-
сацию, исходящую из различных источников 
(позвоночник и связанные с ним структуры, 
суставы, связочный аппарат и  др.). В  свою 
очередь, мышечный спазм приводит к усиле-
нию стимуляции болевых рецепторов мышцы, 
и возникает порочный круг «боль — ​мышечный 
спазм — ​усиленная боль — ​болезненный мы-
шечный спазм». Основной признак МФБС — ​
наличие острой интенсивной боли, возника-
ющей при надавливании на ТТ. При МФБС 
в области плечевого пояса ТТ чаще всего выяв-
ляются в подлопаточной мышце, затем в боль-
шой и малой грудных мышцах, реже — ​в других 
областях. При пальпации такая точка ощуща-
ется как уплотнение или тяж, надавливание на 
который провоцирует резкую локальную боль 
(иногда с так называемым симптомом прыжка, 
то есть вздрагиванием) и иррадиирующие (от-
раженные) боли различной локализации.

Критерии диагностики МФБС:
1. Жалобы на региональную боль.
2. Пальпируемый «тугой» тяж в мышце.
3. Участок повышенной чувствительности 

в пределах «тугого» тяжа (наличие ТТ).
4. Характерный паттерн отраженной боли 

или чувствительных расстройств (парестезий) 
при пальпации ТТ.

5. Ограничение объема движений.
6. Локальное сокращение при пальпации ТТ 

заинтересованной мышцы или при инъекции 
в ТТ.

7.  Уменьшение боли при растяжении 
мышцы, или при лечебной блокаде, или при 
уколе «сухой» иглой.

Мышечно-скелетные болевые синдромы 
могут наблюдаться как вне зависимости 
от вертеброгенной патологии  (первичная 
МФД), так и осложнять практически любые 
вертеброгенные рефлекторные и радикуляр-
ные боли (вторичная МФД). Когда речь идет 

о вертеброгенном факторе, практически всегда 
возникает ассоциация с  «остеохондрозом 
и другими дегенеративно-дистрофическими» 
патологическими процессами в позвоночнике.

Наш клинический опыт и анализ научных 
работ ведущих вертеброневрологических клиник 
свидетельствует о том, что у пациентов с нали-
чием скелетно-мышечной боли МФБС является 
следствием функциональных биомеханических 
нарушений двигательной системы. В биомехани-
ческих изменениях позвоночника и заключается 
вертеброгенный фактор у пациентов молодого 
возраста (нарушения осанки, сколиозы, косо
смещенный таз, асимметрия плеч и т. п., то есть 
патобиомеханические изменения). Что касается 
дегенеративно-дистрофических изменений по-
звоночника, то в возникновении МФБС на их 
фоне играют роль не столько их выраженность, 
сколько те же нарушения биомеханики, к кото-
рым они приводят.

Имеющиеся биомеханические нарушения, 
на фоне которых и возникают рефлекторно-
мышечно-тонические синдромы и  МФБС, 
формируют неоптимальный двигательный 
стереотип, следствием которого является появ-
ление специфической (боль, мышечный спазм 
и  т. п.) и  неспецифической симптоматики. 
К  неспецифической симптоматике МФБС 
и неоптимального двигательного стереотипа 
относятся вторичные неврологические про-
явления, связанные прежде всего с компрес-
сией сосудисто-нервных структур и моторно-
висцеральными рефлексами в зависимости от 
локализации МФБС, которые способствуют 
развитию клинических проявлений со стороны 

соответствующих внутренних органов. К не-
специфическим синдромам в области грудной 
клетки можно отнести синдром верхней апер-
туры грудной клетки, синдром вегетативной 
дисфункции.

Формированию неспецифических синдро-
мов способствует также наличие патологиче-
ской импульсации от ТТ, которая приводит 

к  развитию дисфункции надсегментарных 
структур мозга и соответствующей клиниче-
ской симптоматики.

Таким образом, основой развития вторич-
ных неврологических синдромов при скелетно-
мышечной боли в  области грудной клетки 
является неоптимальный двигательный сте-
реотип, формирующийся сочетанием МФБС 
и патобиомеханических нарушений опорно-
двигательного аппарата, которые необходимо 
диагностировать и учитывать в построении 
программ лечения.

Определение понятия 
патобиомеханических нарушений 
опорно-двигательного аппарата

Патобиомеханические изменения — ​это 
обратимое нарушение пространственного 
взаиморасположения и взаимоперемещения 
основных элементов опорно-двигательного ап-
парата, приводящее к статической и динамиче-
ской их перегрузке, а в условиях неадекватного 
трофического обеспечения — ​к клиническим 
проявлениям.

С целью выявления биомеханических нару-
шений используется простой и в то же время 
информативный метод визуальной диагнос
тики (рис. 1).

Визуальная диагностика позволяет выявить 
видимые критерии нарушения статики и ди-
намики опорно-двигательного аппарата, сте-
пень их выраженности и изменчивости под 
влиянием провоцирующих и лечебных меро-
приятий. При анализе оптимальности статики 
врач мысленно опускает отвес через общий 
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Неврологические осложнения 
неоптимального двигательного стереотипа 

в области грудной клетки
Неспецифическая скелетно-мышечная боль в спине и конечностях является ведущей в структуре обращаемости 
за медицинской помощью к врачам разных специальностей. Острые скелетно-мышечные боли в спине 
встречаются на том или ином этапе жизни у более чем 90% людей и занимают второе место по распространенности 
среди острых болевых синдромов. В структуре хронических болевых синдромов скелетно-мышечные боли в спине 
также занимают второе по частоте место после суставных болей.

О.Г. Морозова

А.А. Ярошевский

Рис. 2. Наиболее распространенные 
варианты неоптимальной статики 

А — ​дорзальное смещение срединного отвеса назад (1), 
смещение регионарных центров тяжести: шейного (2), 
крестцового (3) регионов дорзального, грудного (4), 
поясничного (5) — ​вентрально; Б — ​латеральное смещение 
срединного отвеса вправо (6), смещение регионарных 
центров тяжести: шейного (7), грудного (8) — ​латерально 
вправо, поясничного (9) — ​влево; 10 — ​латерофлексия 
вправо верхней границы грудного региона; 11 — ​
латерофлексия влево нижней границы грудного региона.
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Рис. 1. Визуальная диагностика 
биомеханических нарушений 

и неоптимальной статики (асимметрии 
плечевого и тазового пояса)

Продолжение на стр. 44.
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центр тяжести и центры тяжести регионов и со-
поставляет их проекции друг с другом; опре-
деляет симметричность взаиморасположения 
костных выступов, проводит горизонтальные 
линии через границы регионов и оценивает 
их параллельность; анализирует рельеф мышц 
и взаиморасположение отростков позвоночных 
двигательных сегментов и суставов. При оценке 
динамики изучается последовательность и па-
раллельность включения моторных паттернов 
в движение, оптимальность их выполнения, 
наличие двигательных синергий и определя-
ется, какая мышца включалась в выполнение 
данного моторного паттерна вместо агониста 
или раньше его.

Под неоптимальной статикой понимают 
асимметричное взаиморасположение состав-
ных элементов мышечно-скелетной системы, 
сопровождаемое увеличением гравитационного 
отягощения постуральных мышц, при котором 
тело находится в состоянии «остановленного 
падения» и/или движения, остановленного на 
определенном этапе. Основными визуальными 
критериями неоптимальной статики являются 
смещение проекции общего центра тяжести от-
носительно срединного отвеса (вперед, назад, 
в стороны) и нарушение параллелизма между 
горизонтальными линиями, проходящими 
через границы регионов.

Наиболее характерные варианты неопти-
мальной статики представлены на рисунке 2.

Неврологические осложнения 
неоптимального двигательного 
стереотипа в области грудной клетки

В настоящей статье мы останавливаемся 
на некоторых болевых синдромах в области 
грудной клетки, не имеющих этиопатогенети-
ческой связи с нарушениями в сердечно-сосу-
дистой системе. Такие синдромы предлагается 
называть пектальгическими.

При визуальной диагностике биомехани-
ческих изменений позвоночника у пациентов 
с болевыми синдромами в области плечевого 
пояса обнаруживаются как патобиомеханиче-
ские изменения в области грудной клетки, то 
есть в области болевого синдрома, так и изме-
нения двигательного паттерна в целом (рис. 3).

Наиболее распространенными биомеханиче-
скими изменениями у пациентов с пектальгиче-
скими синдромами, по нашим данным, являются 
асимметрия нижних конечностей (67%), сме-
щение центра тяжести во фронтальной плоско-
сти (67%), асимметрия плечевого пояса (58%), 
кососмещенный таз (53%), шейный сколиоз (47%), 
грудной и грудо-поясничный сколиоз (42%).

Особенности вертебро-мышечно-
коронарного (пектальгического) 
синдрома

Характерна многофакторность генеза пек-
тальгического синдрома с многочисленными 
механизмами формирования. Один из ос-
новных факторов — ​наличие тесных связей 
шейных позвоночно-двигательных сегмен-
тов (ПДС) и сердца через симпатические обра-
зования шейной области с соответствующими 
сегментами спинного мозга.

Обычно играют роль одновременно два 
круга патологической импульсации: проприо
цептивной — ​из пораженного ПДС (позво-
ночника, поперечно-реберных суставов, ано-
мального шейного ребра, передней лестнич-
ной мышцы, лопатки, грудной клетки, руки) 
в  проекционную зону дерматома, миотома 
и склеротома; афферентной — ​из сердца через 
диафрагмальный нерв, спинной мозг в пери-
артикулярные ткани шейного отдела позво-
ночника и верхнего плечевого пояса с после-
дующей проекцией на кожу в соответствующие 
зоны Захарьина-Геда.

Патологическая импульсация ирритативно-
рефлекторным путем вызывает вегетативные 
нарушения в  верхнем квадранте грудной 
клетки, что проявляется нарушением вегета-
тивных, сосудистых, потоотделительных, пи-
ломоторных рефлексов, а также вегетативно-
сосудистыми и трофическими нарушениями 
в висцеральной сфере, то есть может рефлек-
торно воздействовать на сердце. Болевая им-
пульсация из этих порочных кругов достигает 
по спиноталамическому пути коры больших 
полушарий головного мозга. Вследствие этого 
боли, связанные с поражением позвоночника, 
периферических суставов верхней конечно-
сти, могут проецироваться на область сердца, 
нередко имитируя приступы коронарогенной 
хронической, а также острой ишемической 
болезни сердца  (ИБС). Важным и  частым 
механизмом кардиалгий некоронарного про-
исхождения является ирритация окончаний 
синувертебрального нерва с последующей ком-
пенсаторной реакцией в виде спазма опреде-
ленных мышечных групп верхнеквадрантной 
зоны с их биомеханической перегрузкой, то 
есть с формированием МФД с образованием 
ТТ и, соответственно, возникновением боли.

Пектальгический синдром характеризуется 
мышечно-тоническими и дистрофическими из-
менениями в области передней грудной стенки 
с характерными болевыми проявлениями.

Клинико-неврологическая 
характеристика

Основной жалобой являются боли ноющего, 
тупого характера, локализующиеся чаще в левой 
половине передней грудной стенки, различной 

интенсивности и длительности. Боли носят 
практически постоянный характер, усиливаются 
при резких поворотах головы, туловища, отведе-
нии рук в стороны, подъеме тяжестей, сильном 
кашле. Часть больных отмечают появление или 
усиление болей в области сердца в положении 
лежа на левом боку, что нередко приводит к на-
рушениям сна. Обычно пациенты расценивают 
подобные боли как сердечные. Прием нитратов 
при этом не дает положительного эффекта.

Длительное существование пектальгиче-
ского синдрома приводит к формированию 
синдрома вегетативной дисфункции с разви-
тием вегетативных пароксизмов и астеноде-
прессивных реакций и, соответственно, к уси-
лению болевого синдрома. Наличие тесных 
связей шейных ПДС и сердца через симпати-
ческие образования шейной области с соот-
ветствующими сегментами спинного мозга об-
условливает некоторое сходство клинической 
картины ИБС и вертеброгенной кардиалгии.

Кроме того, следует помнить, что при усиле-
нии вертеброгенных миотонических реакций 
на фоне дистрофического процесса в шейном 
двигательном сегменте у больных с наличием 
коронарного атеросклероза возможна так на-
зываемая рефлекторная стенокардия, то есть 
сердечно-болевой синдром смешанного генеза.

Поэтому возможно сочетание и наслоение 
симптомов вертеброгенной патологии и ИБС, 
что нередко затрудняет диагностику и,  со-
ответственно, адекватную терапию, а также 
приводит к хождению пациента от терапевта 
к неврологу и наоборот.

Пальпация мышц передней грудной стенки 
при пектальгическом синдроме выявляет при-
знаки МФД в виде локальных болезненных 
зон и уплотнений в виде образований округлой 
формы, тяжей или валиков (ТТ), надавливание 
на которые усиливает или провоцирует харак-
терную боль. Обычно зоны локальной пальпа-
торной болезненности в мышцах совпадают 
с зонами субъективных болевых ощущений.

В зависимости от того, какие мышцы втяги-
ваются в патологический процесс, клиническая 
картина заболевания имеет свои особенности.

Какие же наиболее частые источники мио-
фасциальной боли в грудной клетке? Локализа-
ция боли и мышцы, которые ее обусловливают, 
представлены в таблице.

Для дифференциальной диагностики необ-
ходимо знание основных МФБС, являющихся 
причинами боли в грудной клетке. Такое зна-
ние способствует адекватному воздействию 
на соответствующие ТТ, без иннактивации 
которых не удается достичь положительного 
эффекта от терапии.

Рассмотрим наиболее часто встречающиеся.
МФБС большой грудной мышцы. Актива-

ция ТТ в большой грудной мышце с возник-
новением боли происходит при подъеме тя-
жестей, особенно перед собой, при нагрузке 
руки в положении отведения, при длительном 
нахождении с опущенными надплечьями, что 
приводит к сокращению мышцы. Активация 
ТТ в грудинной порции мышцы приводит к ир-
радиации боли по передней поверхности груд-
ной стенки, медиальной поверхности плеча 
и предплечья, в латеральном крае мышцы — ​
к иррадиации боли в область молочной железы, 
с  гиперчувствительностью в  области соска 
и непереносимостью прикосновения к нему 
одежды. ТТ в парастернальной порции мышцы 
слева характеризуются зоной иррадиации, ха-
рактерной для ИБС (рис. 4).

Особенно напоминает стенокардитическую 
боль МФБС малой грудной мышцы, возника-
ющий вследствие травматизации при резком 
или длительном боковом отведении плеча 
и запрокидывании руки, в том числе во время 
сна, при работе с вытянутыми и приподнятыми 
руками. Болевые ощущения при этом лока-
лизуются в медиоклавикулярной области на 
уровне III-V ребер и иррадиируют в руку по 
ульнарному краю до кисти, сопровождаясь па-
рестезиями. Это обусловлено компрессией со-
судисто-нервного пучка между клювовидным 
отростком лопатки, первым ребром и напря-
женной малой грудной мышцей. Боли усилива-
ются при физическом напряжении с участием 
руки. ТТ в мышце могут активироваться при 
ходьбе с тростью, приступах кашля, сдавлении 
мышцы ремнем сумки или рюкзака (рис. 5).

МФБС грудинной мышцы также часто явля-
ется источником загрудинной боли и непри-
ятных ощущений в области грудины. Боль, 
как правило, не усиливается при движениях, 
соответствует ИБС по локализации, поэтому 
прежде всего связывается с коронарным про-
исхождением и никак не со скелетно-мышеч-
ной дисфункцией. Провоцирующими фак-
торами являются наличие ИБС, травма в об-
ласти грудины и ребер. В отличие от других 
МФБС при данном состоянии практически 
неэффективно лечение растяжением. Показана 
эффективность блокад с местными анестети-
ками ТТ в грудинной части грудино-ключично-
сосцевидной мышцы.

Для МФБС передней зубчатой мышцы ти-
пично наличие ТТ по переднебоковой поверх-
ности грудной клетки и кнутри от нижнего 
угла лопатки. У некоторых больных отмеча-
ется гиперчувствительность молочной железы, 
сходная с таковой при МФБС большой груд-
ной мышцы. Иногда пациенты жалуются на 
одышку из-за болезненности глубокого вдоха. 
Активация ТТ происходит при быстром и про-
должительном беге, толкании, подъеме тяжес
тей над головой, сильном кашле.

Боль в грудной клетке могут вызывать ак-
тивные ТТ в любой из лестничных мышц при 
синдроме лестничных мышц. Зоны постоянной 
тупой боли в области молочной железы, напо-
минающие по форме два пальца, доходят до 
уровня соска. Также отмечаются боли вдоль 
медиального края лопатки и в межлопаточной 
области. Для данного симптомокомплекса ти-
пична боль, распространяющаяся по перед-
ней и задней поверхности плеча на лучевую 
часть предплечья, а также на большой и указа-
тельный пальцы. Активация ТТ в лестничных 
мышцах происходит в случаях подъема тяжести 
или перетягивания предмета, во время присту-
пов кашля, нахождении головы во время сна 
ниже уровня туловища, наклоне оси плече-
вого пояса, связанного с конституциональной 
разницей длины ног, косым тазом, сколиозом. 
В  промежутке между передней лестничной 
мышцей, первым ребром и  ключицей про-
ходят подключичная вена и подключичный 
лимфатический ствол. Часто напряженная 
и укороченная передняя лестничная мышца 
сдавливает нижний ствол плечевого сплетения, 
вену и лимфатический ствол. Это приводит 
к появлению онемения, покалывания и нару-
шению чувствительности в IV-V пальцах кисти, 
по внутренней поверхности кисти и предпле-
чья, формированию отека над основанием 
II-V пальцев и на тыльной поверхности кисти, 
а также скованности движений в пальцах, осо-
бенно по утрам. При обследовании выявляется 

Таблица. Миофасциальные источники торакалгий

Локализация боли в грудной клетке Мышцы, вовлеченные в МФД

Передняя поверхность Большая и малая грудные, лестничные, грудинная порция 
грудино-ключично-сосцевидной, подключичная, грудинная

Задняя верхняя поверхность Поднимающая лопатку, трапециевидная

Задняя средняя поверхность Широчайшая мышца спины, ромбовидные, задняя верхняя 
зубчатая, передняя зубчатая, трапециевидная

Задняя нижняя поверхность Задняя нижняя зубчатая, подвздошно-реберная

Рис. 3. Визуально определяющиеся 
патобиомеханические нарушения 

у пациента К., 25 лет

Рис. 4. Болевой паттерн при локализации ТТ 
в левой большой грудной мышце: 

а — ​ключичная часть; б — ​грудинная часть
(по Дж. Тревелл, Д. Симонс, 1989)

Рис. 5. Болевой паттерн при локализации 
ТТ в малой грудной мышце (по Дж. Тревелл, 

Д. Симонс, 1989)

О.Г. Морозова, д. мед. н., профессор, А.А. Ярошевский, 
Харьковская медицинская академия последипломного образования

Неврологические осложнения неоптимального 
двигательного стереотипа в области 

грудной клетки
Продолжение. Начало на стр. 43.
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Рис. 6. Болевой паттерн при локализации ТТ 
в трапециевидной мышце (по Дж. Тревелл, 

Д. Симонс, 1989)

ограничение латерофлексии в шейном отделе 
позвоночника в контралатеральную сторону. 
Движения в плечевом суставе, как правило, не 
ограничены. При клиническом обследовании 
полезными являются проба Адсона и проба на 
спазм лестничных мышц (максимальный пово-
рот головы в сторону локализации боли и энер-
гичное опускание подбородка в надключичную 
ямку, что приводит к сокращению лестничных 
мышц, активации в них ТТ и вызывает харак-
терный паттерн отраженной боли).

МФБС трапециевидной мышцы с развитием 
ТТ в средней порции трапециевидной мышцы 
вызывает жгучую боль в межлопаточной области. 
ТТ активируются при длительном удерживании 
вытянутых вперед рук (например, при управле-
нии автомобилем). Источником боли в верх-
ней части спины также может являться МФБС 
нижней порции трапециевидной мышцы, воз-
никающий при длительном сидении за столом 
с наклоном вперед (рис. 6).

МФБС мышцы, поднимающей лопатку, наи
более часто проявляется болью в шейном от-
деле позвоночника («скованная шея»), кото-
рая может иррадиировать вдоль медиального 
края лопатки. Факторами, способствующими 
развитию МФБС указанной мышцы, являются 
позное напряжение, связанное с наклоном и по-
воротом головы в сторону (длительная беседа 
с  собеседником, сидящим сбоку), сон в не
удобном кресле, опора на длинную трость и т. п.

Достаточно трудным для курации является 
МФБС широчайшей мышцы спины. ТТ в ши-
рочайшей мышце спины активируются при 
длительном переносе тяжестей на вытянутых 

вперед и  вверх руках. Дж. Тревелл назы-
вает боль, связанную с МФБС широчайшей 
мышцы, «злокачественной болью в спине», 
поскольку она не устраняется при растяжении 
мышц или изменении позы (рис. 7).

МФБС верхней задней зубчатой мышцы про-
является ощущением тупой, глубокой боли 
в верхней части спины, в области верхнего 
и медиального края лопатки. Нередко ТТ акти-
вируются при пневмонии, астме, хронической 
эмфиземе, увеличивая страдания пациента. 
Наличие ТТ в нижней задней зубчатой мышце 
приводит к возникновению болезненных ощу-
щений в нижней части грудного отдела позво-
ночника и в области нижних ребер. Чаще всего 
МФБС в этом случае формируется при работе 
стоя на лестнице с поднятыми руками.

Развитие МФБС ромбовидных мышц сопро-
вождается болью между медиальным краем 
лопатки и позвоночником. Боль, связанная 
с наличием ТТ в ромбовидных мышцах в от-
личие от МФБС зубчатых мышц ощущается 
пациентами как поверхностная, в связи с чем 
многие пациенты растирают болезненную об-
ласть. ТТ активируются при позном напряже-
нии с наклоном вперед, наличии сутулости, 
сколиоза, вынужденном положении с удержи-
ванием отведенного до 90° плеча.

МФБС передней зубчатой мышцы харак-
теризуется наличием ТТ по переднебоковой 
поверхности грудной клетки и  кнутри от 
нижнего угла лопатки. У некоторых больных 
отмечается гиперчувствительность молоч-
ной железы, сходная с  таковой при МФБС 
большой грудной мышцы. Иногда больные 
испытывают затруднение при глубоком вдохе. 
Активация триггерных зон происходит при 
быстром и продолжительном беге, толкании, 
подъеме тяжестей над головой, сильном кашле. 
При интенсивном кашле, а также в результате 
травм и хирургических вмешательств на груд-
ной клетке в патологический процесс вовлека-
ются межреберные мышцы с развитием МФД. 
При пальпации в межреберных промежутках 
выявляется локальная болезненность с воспро-
изведением характерного болевого паттерна.

Для дифференциальной диагностики МФБС 
с коронарной кардиалгией необходим следую-
щий минимум лечебно-диагностических ме-
роприятий:

1. Тщательный анализ жалоб с дифферен-
циацией типичных признаков стенокардити-
ческих болей.

2. Электрокардиография.
3. Пробы с антиангинальными препаратами.
4. Визуальная диагностика нарушений био

механики опорно-двигательного аппарата 
(асимметрии, плечевого, тазового пояса, на-
личие синдрома короткой ноги, нарушений 
осанки и сколиотических деформаций и т. п.).

5. Определение признаков вертебрального 
синдрома (ограничение движений в позвоноч-
нике, напряжение и болезненность паравер-
тебральных мышц, наличие зон гиперестезии 
или гипестезии).

6. Нейровизуализация при показаниях.
7. Мануальное исследование мышц перед-

ней грудной стенки (большой, малой грудных 
и других). Пальпация мышц передней груд-
ной стенки при пектальгическом синдроме 
выявляет признаки МФД в виде локальных 
болезненных зон и уплотнений (ТТ), участков 
нейроостеофиброза, надавливание на кото-
рые усиливает или провоцирует характерную 
боль. Обычно зоны локальной пальпаторной 
болезненности в мышцах совпадают с зонами 
субъективных болевых ощущений.

Принципы терапии неврологических 
осложнений неоптимального 
двигательного стереотипа в области 
грудной клетки, сочетающегося с МФД

Программа терапии МФБС на фоне биоме-
ханической патологии должна быть направлена 
на коррекцию биомеханических нарушений, 
иннактивацию ТТ, купирование болевого синд
рома и лечение вторичных неврологических 
нарушений, развивающихся за счет компрес-
сии нервных структур спазмированными мыш-
цами и неспецифических проявлений в виде 
эмоционально-вегетативных нарушений и ве-
гетативной дисфункции.

Для этого необходимо обязательное сочета-
ние немедикаментозной и медикаментозной 
терапии.

Международные стандарты терапии бо-
левых синдромов рекомендуют назначение 
нестероидных противовоспалительных пре-
паратов (НПВП), способных ингибировать 
влияние альгогенных веществ — ​продуктов 
метаболизма арахидоновой кислоты на но-
цицепторы с формированием ноцицептивной 
боли.

Наш опыт применения НПВП показал, 
что для лечения острых скелетно-мышечных 
болевых синдромов необходимы препараты, 
отличающиеся высокой аналгетической актив-
ностью и коротким периодом полувыведения. 
К таким препаратам относится представитель 
группы оксикамов – лорноксикам. Аналгети-
ческие свойства лорноксикама связаны со сба-
лансированным ингибированием обоих форм 
циклооксигеназы (ЦОГ-1 и ЦОГ-2), а также 
торможением образования интерлейкина-6 
и синтеза индуцибельного оксида азота. Кроме 
того, лорноксикам стимулирует выработку эн-
догенного динорфина и эндорфина, что спо-
собствует физиологической активации анти-
ноцицептивной системы.

В ряде исследований лорноксикам (Ксефокам) 
продемонстрировал высокую эффективность 
в лечении острой послеоперационной боли 
(P.E. Hall, S. Derry, et al., 2009; Н. Staunstrup, 
J. Ovesen et al., 1999) и радикулярных болевых 
синдромов (C. А. Румянцева, 2003). 

Схема назначения Ксефокама
При выраженном болевом синдроме:
1-й день — ​Ксефокам 8 мг внутримышечно 

утром и 8 мг вечером; в последующие 2-3 дня 
2 раза в сутки по 8 мг внутримышечно; затем 
перорально до 10-12 дней терапии.

При подостром болевом синдроме средней 
интенсивности или обострении болевого синд
рома — Ксефокам внутрь.

При наличии признаков компрессионно-
ишемической плексопатии или нейропатии 
к  Ксефокаму добавляется Келтикан. Анал
гетический эффект последнего обусловлен 
наличием фосфатных групп, являющихся 
«строительным материалом» для основных 
компонентов миелиновой оболочки – сфин-
гомиелина и глицерофосфолипидов. При-
менение Келтикана способствует улучше-
нию регенерации аксонов нервной ткани. 
Келтикан в сочетании с Ксефокамом назна-
чают по 1 капсуле три раза жды в сутки. При 
необходимости лечение Келтиканом продля-
ется до 2-3 мес. 

При наличии синдрома вегетативной дис-
функции и тревожно-депрессивных наруше-
ний, а также вегетативных пароксизмов (па-
нических атак) целесообразным является 
назначение ГАМК-эргических препаратов 
и седативных средств.

Алгоритм немедикаментозного лечения
1. Компрессия ТТ (лестничных мышц, ши-

рочайшей мышцы спины, малой грудной, по-
достной и подлопаточной мышц).

2. Снятие мышечно-фасциального напря-
жения.

3. Лечебное растяжение пораженных мышц.
4.  Рефлексотерапия (акупунктура, био-

пунктура, лазерорефлексотерапия, магнито-
рефлексотерапия, вакуумрефлексотерапия). 
Применение акупунктуры позволяет воздей-
ствовать не только на болевой и мышечно-
тонический синдромы, но и на эмоционально-
вегетативные расстройства.

Лечебная физкультура при МФБС 
в области грудной клетки

Пациентам с миофасциальными синдромами 
плечевого региона рекомендованы упражнения 
на растяжение большой грудной мышцы:

• для растяжения верхних волокон большой 
грудной мышцы ладони необходимо поместить 
примерно на уровне уха (рис. 8.1);

• для растяжения средних волокон большой 
грудной мышцы локти поместить на уровне 
плеч (рис. 8.2);

• для растяжения нижних волокон большой 
грудной мышцы полностью выпрямить руки 
и поднять их над головой (рис. 8.3).

Результаты комплексной терапии вертеб
рально-мышечно-коронарного синдрома 
с применением комплекса немедикаментоз-
ной и медикаментозной терапии представлены 
на рисунке 9.

Наблюдение за нашими пациентами в тече-
ние нескольких лет после проведенного лече-
ния продемонстрировало стойкий эффект от 
терапии при условии соблюдения пациентами 
рекомендаций по коррекции образа жизни 
и регулярных занятиях лечебной физкультурой.

Таким образом, МФБС плечевого региона 
сочетаются с биомеханическими нарушениями 
и изменениями двигательного паттерна. Для 
правильной диагностики осложнений биоме-
ханических нарушений необходима визуаль-
ная диагностика и мануальное исследование 
с целью выявления ТТ и укороченных мышц.

Выявленные нарушения требуют биоме-
ханической коррекции позвоночника, при-
менения мягких техник мануальной терапии, 
рефлексотерапевтических методик, лечебной 
физкультуры. Медикаментозная терапия пред-
усматривает назначение Ксефокама как мощ-
ного аналгезирующего средства и Келтикана, 
усиливающего аналгетический эффект и улуч-
шающего регенерацию нервных волокон. Для 
уменьшения выраженности вегетативной дис-
функции, в том числе пароксизмального типа 
ее течения, рекомендован фенибут.

Комплексный подход к терапии позволяет 
достичь позитивных результатов лечения дан-
ных заболеваний и сохранить результаты ле-
чения в долгосрочной перспективе, избегая 
рецидивов заболевания, что подтверждается 
данными катамнеза в течение 1-5 лет.

UA/XEF/0317/0020

Статья напечатана при содействии 
ООО «Такеда Украина».

Рис. 7. Болевой паттерн при локализации 
ТТ в широчайшей мышце спины 

(по Дж. Тревелл, Д. Симонс, 1989)

Рис. 8. Упражнения на растяжение большой грудной мышцы

1 2 3

Рис. 9. Визуальная диагностика в динамике 
терапии пациента В., 35 лет, страдающего 

пектальгическим синдромом

А. До лечения

Б. После лечения

ЗУЗУ
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
КОНГРЕС

Випуск лікарських засобів для лікування шизофренії, депресії, біполярних афективних розладів, епілепсії та нейропатичного болю є провідним напрямом діяльності 
«Фарма Старт», компанії швейцарської фармацевтичної групи «АСІНО». 

«АСІНО», міжнародна фармацевтична компанія зі штаб-квартирою в м. Цюрих, Швейцарія, вже понад 170 років спеціалізується на розробці й виробництві високоякісних ге-
неричних та інноваційних лікарських засобів і просуває свою продукцію в інтересах пацієнтів у більш ніж 80 країнах світу. «АСІНО» постачає готову продукцію власної розробки 
і/або надає готові рішення – ​від розробки й реєстрації препаратів до контрактного виробництва, упаковки та логістики. Під брендом «АСІНО» компанія поширює високоякісну 
продукцію в країнах Близького Сходу, Південної Африки, СНД і Латинської Америки.

Більше інформації щодо діяльності «АСІНО» в Україні та світі можна отримати на офіційних веб-сайтах http://www.acino.ua та http://www.acino.swiss відповідно.

Цьогоріч у широкомасштабному фаховому заході взяли участь понад 1000 про-

відних науковців і практичних лікарів зі всіх регіонів України. Організаторами 

конгресу виступили Національна академія медичних наук (НАМН) України, 

Міністерство охорони здоров’я (МОЗ) України, Науково-практичне товариство 

неврологів, психіатрів та наркологів України, ДУ «Інститут неврології, психіатрії 

та наркології НАМН України», Харківський національний медичний університет, 

Харківська медична академія післядипломної освіти. Конгрес проходив під голо-

вуванням академіка НАМН України Віталія Івановича Цимбалюка.

Програма конгресу включала такі теми:

1. Основні напрями наукових досліджень у неврології, психіатрії та наркології 

в умовах українських реалій.

2. Інноваційні підходи, основані на даних доказової медицини, в діагностиці, терапії 

та реабілітації осіб із неврологічними, психічними та наркологічними розладами.

3. Стан неврологічної служби в Україні та можливості й перспективи міжнародної 

співпраці в психіатрії та наркології.

4. Стан психіатричної та медико-психологічної допомоги в Збройних силах України 

в умовах проведення антитерористичної операції.

На пленарному засіданні конгресу з доповідями виступили директор ДУ «Інститут 

неврології, психіатрії та наркології НАМН України», доктор медичних наук, професор 

Петро Власович Волошин, головний спеціаліст МОЗ України за спеціальністю «Неврологія», 

завідувач відділу судинної патології головного мозку ДУ «Інститут неврології, психіатрії 

та наркології НАМН України», доктор медичних наук, професор Тамара Сергіївна Міщенко, 

заступник директора з наукової роботи, керівник відділу неврозів і пограничних станів ДУ 

«Інститут неврології, психіатрії та наркології НАМН України», доктор медичних наук, 

професор Наталія Олександрівна Марута та організатори у сфері охорони здоров’я. Під 

час виступів було окреслено основні напрями наукових досліджень у галузі неврології, 

психіатрії та наркології, дійсність і перспективи неврологічної служби в Україні, шляхи 

покращення надання медичної допомоги при неврологічних і психічних захворюваннях.

Учасники конгресу зауважили, що неврологія, психіатрія, наркологія й медична 

психологія мають не тільки медичне, а й велике соціальне значення. Психоневро-

логічне здоров’я й психічне благополуччя не лише є основою якості життя та про-

фесійної діяльності людини, а й відіграє значну роль у зміцненні обороноздатності 

країни, і це особливо важливо сьогодні в умовах гібридної війни, за якої інформа-

ційно-психологічна складова має неабияке значення.

На пленарному засіданні на честь відкриття конгресу провідних спеціалістів галузі 

було урочисто відзначено почесними грамотами та пам’ятними статуетками від імені 

організаційного комітету.

У рамках конгресу відбулося 6 науково-практичних симпозіумів, 6 секційних засідань 

неврологів, 4 секційні засідання психіатрів, 3 секційні засідання наркологів, 1 засідання 

медичних психологів, 5 освітніх лекцій, наради та майстер-класи, а також 244 стендові 

доповіді. Під час конгресу багато уваги було приділено результатам вивчення нових 

фармацевтичних препаратів, які застосовують у неврології та психіатрії. Інтерес ши-

рокої аудиторії викликали виступи доповідачів, присвячені висвітленню сучасних 

принципів діагностики й лікування шизофренії, депресії, біполярного афективного 

розладу та епілепсії.

Масштабні науково-практичні заходи, де медична спільнота з різних міст зану-

рюється в атмосферу обміну інформацією, обговорює нагальні питання та ділиться 

новим досвідом, є як ніколи важливими під час трансформаційних процесів, що 

відбуваються в Україні. Це також прекрасна можливість залучення молодих кадрів 

у науку й практичну медицину.

Генеральними партнерами конгресу виступили український виробник лікарських 

засобів «Фарма Старт», компанія швейцарської фармацевтичної групи «АСІНО», 

американська фармацевтична компанія Pfizer та французька фармацевтична ком-

панія Sanofi, які були представлені інформативними стендами.

Детальне викладення лекцій провідних фахівців у галузі неврології, психіатрії 

та наркології читайте в цьому та наступних тематичних номерах газети.

V Національний конгрес неврологів, психіатрів 
та наркологів України

16-17 березня в м. Харків відбувся V Національний конгрес неврологів, 
психіатрів та наркологів України «Неврологічна, психіатрична 
та наркологічна допомога в Україні: тенденції розвитку та сучасні виклики».  
Конгрес відбувається раз на п’ять років і збирає спеціалістів галузі з усієї 
країни.

№ 1 • Березень 2017 р. 
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РЕКОМЕНДАЦІЇ

Триптаны признаны высокоэффективными средствами такими 
авторитетными экспертными организациями, как Европейская 
федерация головной боли (European Headache Federation – ​EHF), 
Американское общество головной боли (American Headache 
Society – ​AHS), Американская академия неврологии (American 
Academy of Neurology – ​AAN), Европейская федерация невроло-
гических обществ (European Federation of Neurological Societies – ​
EFNS). Данные препараты входят в практические руководства 
по ведению пациентов с мигренью с уровнем доказательности А: 
имеются большие двойные слепые плацебо-контролируемые ис-
следования, а также данные, полученные при метаанализе несколь-
ких рандомизированных контролируемых исследований (РКИ). 
Однако в экспертных рекомендациях не отдаются предпочтения 
каким-либо представителям класса, поскольку в настоящее время 
проведено слишком мало прямых сравнительных исследований, 
чтобы сделать выводы о преимуществах одних препаратов перед 
другими. Немаловажно, что в некоторых практических руководст-
вах, например EHF (2007), врачам рекомендуется предлагать паци-
ентам лечение другими триптанами, если первый, второй или даже 
третий не оказывают должного эффекта. То есть, признавая классо-
вые эффекты триптанов, авторы рекомендаций не исключают, что 
если не эффективен один представитель класса, то пациент может 

лучше ответить на другой. Также остается без ответа вопрос, какие 
средства купирования мигрени более эффективны: триптаны или 
классические НПВП и аналгетики.

Современные методы доказательной медицины помогают на-
ходить ответы на эти вопросы. Для определения относительных 
различий эффективности препаратов, которые никогда не срав-
нивались между собой в контролируемых исследованиях, был 
предложен метод сетевого метаанализа (T. Lumley et al., 2002). 
Вооружившись данным методом, китайские исследователи про
анализировали доказательную базу эффективности и безопасности 
различных триптанов и НПВП в купировании мигренозных атак 
(H. Xu, W. Han, J. Wang, M. Li, 2016).

В систематический обзор были включены данные 88 двойных сле-
пых РКИ, опубликованных с 1993 по 2016 г. К исследованиям выдвига-
лось одно общее требование: диагноз мигрени должен устанавливаться 
по критериям Международного общества изучения головной боли 
(International Headache Society – ​IHS). 70 исследований (34 850 паци-
ентов) имели две ветви: изучаемый препарат и плацебо или сравнение 
двух триптанов между собой. 17 исследований с 9085 участниками 
включали три ветви: как правило, триптан, НПВП и плацебо. Еще одно 
исследование с 287 пациентами включало четыре ветви сравнения: су-
матриптан, ацетилсалициловую кислоту (АСК), ибупрофен и плацебо.

Традиционный метаанализ 25 РКИ с доступными попарными 
сравнениями подтвердил, что все изучавшиеся препараты пре-
восходят плацебо по эффективности купирования приступов миг-
рени. Отмечалась тенденция к более высокой эффективности 
ризатриптана и элетриптана в сравнении с другими триптанами 
по пропорциям пациентов, у которых боль была полностью купи-
рована в течение первого часа после приема дозы. В связи с тем, 
что количество прямых сравнительных исследований ограничено, 
исследователи перешли к сетевому метаанализу. Этот статисти-
ческий метод позволяет сгенерировать больше пар сравнения 
на основании данных, извлеченных из всех исследований, и ран-
жировать препараты по критериям эффективности и безопасности.

По критерию «свобода от боли в первый час после приема дозы» 
в классе триптанов выделены два лидера: элетриптан и ризатрип-
тан с достоверным превосходством над золмитриптаном (рис. 1). 
Все триптаны, кроме наратриптана и алмотриптана, превзошли 
плацебо. Остальные сравнения были статистически не значимыми.

По критерию «свобода от  боли в первые 2 ч после приема 
дозы» элетриптан превосходил суматриптан, золмитриптан, ал-
мотриптан, ибупрофен и АСК. Ризатриптан оказался эффектив-
нее, чем суматриптан, золмитриптан, алмотриптан, ибупрофен 
и АСК (рис. 2). Статистической достоверности не хватило, чтобы 
показать различия между алмотриптаном и ризатриптаном.

Частым спутником головной боли мигренозного типа является 
тошнота, иногда оказывающая более дезадаптирующее влияние 
на пациентов, чем собственно гемикрания. По критерию «купиро-
вание тошноты, связанной с мигренью, в первые 2 ч после приема 
дозы» ризатриптан оказался достоверно более эффективным, чем 
суматриптан, в то время как другие изучавшиеся средства, включая 
комбинацию суматриптан + напроксен, существенно не отлича-
лись даже от плацебо (рис. 3).

Среди других выводов метаанализа интересно отметить следующие:
– переносимость НПВП, особенно ибупрофена и диклофенака 

натрия, при купировании приступов мигрени в целом лучше, 
чем у триптанов (что подтверждает рекомендации профильных 
ассоциаций назначать в первую очередь НПВП для купирования 
головной боли, а триптаны – ​при неэффективности НПВП);

– диклофенак натрия оказался самым эффективным среди 
изучавшихся НПВП для купирования приступов мигрени;

– комбинация суматриптан + напроксен более эффективна 
в плане предотвращения рецидива мигрени и лучше переносится, 
чем монотерапия суматриптаном, несмотря на то что механизмы 
взаимодействия суматриптана и напроксена в данной комбинации 
до сих пор остаются недостаточно изученными.

Источник: Н. Xu et al. The Journal of Headache and Pain, 2016; 17: 113.

Подготовил Дмитрий Молчанов

RIZO-PUB-032017-013

Препараты для купирования приступов 
мигрени: экспертные рекомендации 

и сетевой метаанализ 
В настоящее время для купирования приступов мигренозной головной боли широко применяются 
нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), например напроксен, ибупрофен, 
диклофенак и др., и специфические препараты – ​триптаны. В Украине представлены три препарата 
этого класса – ​суматриптан, золмитриптан и ризатриптан. По механизму действия триптаны являются 
избирательными агонистами серотонина, что имеет прямое отношение к патогенезу приступа 
мигрени. Согласно данным исследований до 60% пациентов, у которых аналгетики и НПВП оказались 
недостаточно эффективными, могут получить существенное облегчение приступов в результате 
приема триптанов (M.L. Diamond et al., 2004). В отличие от НПВП, которые следует принимать  
как можно раньше при появлении первых признаков мигренозной атаки, триптаны эффективны 
и при запоздалом приеме. Однако их не рекомендуется принимать превентивно, до начала приступа 
головной боли, например в период ауры, поскольку они могут вызвать спазм сосудов.

Рис. 3. Сравнение эффектов препаратов относительно 
плацебо по критерию «купирование тошноты, связанной 

с мигренью, в первые 2 ч после приема дозы»
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Рис. 2. Сравнение эффектов препаратов относительно 
плацебо по критерию «свобода от боли в первые  
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У роботі конгресу взяли участь 957 делегатів із 48 країн світу: 
з Європи – ​149 (з Великої Британії – ​31, Нідерландів – ​10, Фран-
ції – ​8, Фінляндії – ​8, Німеччини – ​8, Швейцарії – ​6, України –  4, 
Вірменії – ​3, Білорусі – ​1, Литви – ​1), із Південної Америки –  4, 
з Північної Америки – ​30 (із США – ​20, Канади – ​10), з Аф-
рики –  18, Японії – ​25, Азії – ​701 (з Індії – ​637, Шрі-Ланки – ​13).

У рамках конгресу відбулося 76 наукових симпозіумів, 14 майс-
тер-класів, 17 сесій рефератів, 15 постерних сесій.

Пленарну сесію було присвячено концептуальним питанням 
соціальної психіатрії.

Професор Норман Сарторіус (Асоціація поліпшення програм 
психічного здоров’я, м. Женева, Швейцарія) виступив із допо-
віддю на тему «Охорона психічного здоров’я дітей та підлітків: 
проблеми і перспективи на майбутнє». Доповідач акцентував 
увагу на значущості питань охорони психічного здоров’я дітей 
для соціальної політики країн усіх континентів, країн із різними 
рівнями економічного розвитку, різними культурами. Він визна-
чив соціально-економічні та інші чинники середовища, у якому 
формується психічне здоров’я дитини, окреслив форми догляду 
за дітьми та підлітками як можливі засоби зміцнення психічного 
здоров’я та сприяння розвитку. Основний акцент у доповіді було 
зроблено на «позитивному контексті психічного здоров’я» для 
дітей і підлітків: боротьбі зі стигмою та сприяння розвитку, органі-
зації догляду, заходам, що мають забезпечити стійкість до стресу, 
сформувати прихильність до здорового способу життя. Перспек-
тивні механізми профілактики психічних та емоційних розладів, 
на думку професора Н. Сарторіуса, можна реалізувати у сучасних 
клінічних практиках з урахуванням культурального контексту.

Варма К.  Віджой (лікар-консультант із  медичного центру 
м. Форт-Уейн, штат Індіана, США) у доповіді «Соціальна справед-
ливість і примус в індійській психіатрії – ​оксюморон?» висвітлив 
особливості примусу та обмежень у сучасній системі психіатричної 
допомоги в Індії. Оксюморони, як відомо, – ​це мовні звороти, які 
об’єднують і зіставляють елементи, що здаються суперечливими, 
проте містять приховану точку, в якій об’єднуються. Оксюморони 
проявляються в різних контекстах: ненавмисних помилках, виразах, 
які використовують навмисно, аби підкреслити парадокс. У психіатрії 
для позначення пародоксального співіснування на перший погляд 
несумісних почуттів і переживань використовують дефініцію амбіва-
лентності (наприклад, «мені сумно і легко, журба моя світла»).

Практика примусу й застосування обмежень існує в кожній 
країні світу, в певних межах її використання легалізовано й санк-
ціоновано в психіатричній практиці. Жодна країна наразі не запро-
вадила повну заборону на застосування примусових (недобровіль-
них) заходів медичного та виховного характеру.

В усіх країнах світу законодавці намагаються врегулювати за-
стосування примусу, зокрема обмежити випадки, у яких до нього 
вдаються, окремим обґрунтуванням – ​крайніми випадками. Закон 
«Про психічне здоров’я», ухвалений у Індії в 1987 р., встановлює, що 
«жодна психічно хвора людина не може бути під час лікування 
піддана будь-яким фізичним чи психічним приниженням, жорсто-
кому ставленню». Білль про психіатричну допомогу (Mental Health 
Care Bill, 2016) не підтримує використання утримуючих пристроїв 
і вжиття заходів безпеки, пов’язаних із практикою примусу. Індія є 
учасником Конвенції про права інвалідів (Convention on Rights of 
Persons with Disabilities, 2006) та окремого протоколу до неї (Optional 
Protocol, UNCRPD, 2007), тож зобов’язалася захищати права людей 
серед пацієнтів із психічними розладами. Отже, акцент на соціальній 
справедливості для осіб, які страждають психічними розладами, є 
беззаперечним і зрозумілим. Проте в Індії до примусу та обмежень 
щодо пацієнтів із психічними захворюваннями, як і раніше, вда-
ються вихователі й учителі під час надання освітніх послуг, члени 
родин споживачів психіатричних послуг, фахівці в галузі психічного 
здоров’я. Доповідач озвучив дані з різних джерел, які продемонстру-
вали невідповідність між гуманістичними нормами міжнародного 
права і національного законодавства та насильством і соціальною 
дискримінацією, що поширені в реальній клінічній практиці в Індії.

Професор Мурті Р. Срініваса (Шрі-Шанкара – ​онкологічна 
лікарня та науково-дослідний центр, Шанкар-Mутт, м. Бангалор, 
Індія) презентував доповідь на тему «Тяжкі психічні розлади: від 
лікарні до громади. Індійський досвід».

Досвід Індії з реформування організації психіатричної допо-
моги особам із тяжкими розладами психіки вражає масштабністю 
та послідовністю. Протягом останніх трьох століть догляд за тяжко 

хворими пацієнтами перемістився з місць позбавлення волі в при-
тулки, а згодом – у психіатричні лікарні та громади з підтримкою 
проживання в суспільстві. Існували три рушійні сили для цих змін. 
По-перше, досвід економічно розвинених країн зі значною кіль-
кістю великих психіатричних лікарень, який свідчив про шкідливі 
наслідки інституалізації психіатричної допомоги та десоціалізацію 
хворих. По-друге, це прагнення зробити психіатричні послуги 
доступними для всіх груп населення. По-третє, це визнання та без
умовне дотримання прав людини під час соціальної підтримки 
та лікування осіб із розладами психіки.

Психіатричну допомогу в Індії ніколи не надавали організовано 
і лише у великих психіатричних лікарнях; особи з тяжкими психіч-
ними захворюваннями переважно жили з родинами, залишалися 
в громадах. Країна не мала проблем із необхідністю децентралізації 
психіатричної допомоги, закриттям психіатричних лікарень, деін-
ституалізацією психіатричних послуг.

Індійські фахівці вдосконалили надання психіатричних послуг 
громадянам, спираючись на традицію догляду та підтримки в су-
спільстві, послідовно проводили курс на надання послуг безпосе-
редньо в громаді. Під час надання психіатричної допомоги сервіси 
були зосереджені не так на усуненні тих чи інших проявів психічних 
розладів, як на відновленні соціального функціонування. Потенціал 
родини, залучення членів сім’ї в процес допомоги використовували 
у разі тяжких психічних розладів починаючи з 50-х рр. XIX століття.

Інноваційними стали: інтеграція охорони психічного здоров’я 
із загальною лікарняною допомогою; інтеграція охорони психіч-
ного здоров’я з первинною медико-санітарною допомогою; роз-
виток сучасних технологій у сфері комунікації, таких як теле
психіатрія, і найголовніше – ​створення широкого спектра послуг 
безпосередньо на рівні громад.

Усі ці зусилля були обґрунтовані науковими дослідженнями 
та супроводжувалися переглядом законодавства в сфері психіч-
ного здоров’я. Завданнями на майбутнє є подальше розширення 
прав і можливостей споживачів психічних послуг та їхніх родин, 
мінімізація стигматизації та дискримінації, збільшення доступу 
до закладів освіти, підтримка зайнятості.

Для вирішення поставлених завдань, на думку професора, важ-
ливо переглянути суспільні пріоритети, визнати охорону психічного 
здоров’я одним із них, забезпечити більш справедливе фінансування 
цього напряму медицини та соціальної політики.

Професор Джос Мігель Кальдас де Алмейда (Медична школа 
Нового університету Лісабона, Португалія) виступив із доповіддю 
«Швидкий перехід до соціальної інклюзії та соціальної допомоги 
на рівні громад: від досліджень до дій».

Доповідач акцентував увагу на тому, що на сьогодні у світі існує 
консенсус щодо необхідності переходу від моделі медичної допо-
моги, побудованої на основі медичних закладів, до системи, яка 
спирається на організацію догляду на рівні громад і психіатричних 
відділень у лікарнях загального профілю.

Громадські служби психічного здоров’я сприяють більшій до-
ступності, безперервності послуг, кращому задоволенню особливих 
потреб більшості користувачів, забезпечують більшу ефективність 
захисту прав людини і запобігання стигматизації під час надання 
психіатричних послуг. Суттю нової моделі є створення структурова-
ної співпраці зі службами первинної медико-санітарної допомоги, 
а також ефективна координація послуг систем охорони здоров’я 
та соціального обслуговування.

Професор наголосив, що, незважаючи на міжнародне поширення 
цієї ідеї, перехід до організації сервісів на рівні громад виявився над-
звичайно складним для більшості країн світу. У багатьох країнах людей 
із психічними розладами все ще місяцями і навіть роками утримують 
у великих психіатричних лікарнях тривалого перебування, вони про-
живають у поганих умовах, із недостатнім рівнем медичних послуг, 
часто стають жертвами порушень прав людини. І навіть у тих країнах, 
де було досягнуто прогресу в процесі переходу до позалікарняної 
допомоги, неабияк часто ресурси, які спрямовують на нові послуги, 
занадто обмежені, унаслідок чого психосоціальні потреби людей 
із психічними розладами залишаються переважно незадоволеними.

Узагальнюючи свій виступ, доповідач наголосив, що ситуація, яка 
склалася в багатьох країнах світу, є результатом низького політичного 
пріоритету, недостатнього фінансування національних систем охорони 
психічного здоров’я, відсутності міжсекторальної взаємодії медичних 
сервісів та соціальних служб, труднощів з інтеграцією психічного 
здоров’я в систему первинної медико-санітарної допомоги. Основне 

І.А. Марценковський, д. мед. н., відділ психічних розладів дітей та підлітків, Український НДІ соціальної і судової психіатрії  
та наркології МОЗ України, м. Київ

Соціальна психіатрія у світі,  
що швидко змінюється

За підсумками 22-го Всесвітнього конгресу із соціальної психіатрії

(30 грудня 2016 р. – 4 січня 2017 р., м. Нью-Делі, Індія)

22-й Всесвітній конгрес із соціальної психіатрії відбувся у м. Нью-Делі (Індія) 30 грудня 2016 р. – 
4 січня 2017 р. Конгрес був організований Всесвітньою асоціацією соціальної психіатрії й відбувався 
під гаслом «Соціальна психіатрія у світі, що швидко змінюється».

№ 1 • Березень 2017 р. 
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завдання полягає в тому, аби привести в дію, як на національ-
ному, так і на міжнародному рівнях, політику і стратегії, необ-
хідні для ефективного подолання цих бар’єрів.

Українські спеціалісти, які брали участь у конгресі, пред-
ставили шість доповідей.

Більшість доповідей співробітників Українського НДІ 
соціальної і судової психіатрії та наркології були присвячені 
соціальним аспектам психічних розладів унаслідок психічної 
травматизації.

Доповідачі з Японії презентували дослідження про психіат
ричні наслідки аварії на АЕС у префектурі Фукусіма (модера-
тором симпозіуму була професор О.О. Хаустова). Результати 
досліджень, які озвучили японські вчені, не підтвердили отримані 
після аварії на Чорнобильській АЕС дані українських науковців 
щодо наслідків хронічного впливу на психіку людини невисоких доз 
радіації з формуванням пострадіаційних енцефалопатій.

Доповідь О.О. Хаустової у співавторстві з Н.В. Коваленко «Психічні 
та поведінкові розлади у внутрішньо переміщених осіб: психопатоло-
гічні особливості» було присвячено проблемам психічного здоров’я 
у вимушених переселенців. Зазначалося, що відсутність позитив-
ної мотивації для переміщення і фізична неможливість подальшого 
перебування у власному домі, психічна травматизація, зумовлена 
гібридною війною, труднощі з адаптацією до нового становища не
змінно супроводжуються формуванням специфічного травматичного 
досвіду внутрішньо переміщених осіб. За результатами проведеного 
дослідження встановлено, що найбільш поширеними у таких осіб 
були психогенні депресії, тривожні та соматоформні розлади. Було 
обстежено 3 групи хворих: особи пенсійного віку з тяжкою хроніч-
ною соматичною хворобою і/чи інвалідністю внаслідок цієї хвороби; 
інваліди внаслідок психічного захворювання та особи, які не мали 
хронічних захворювань та інвалідності. Особи з тяжкими захворюван-
нями виявилися найбільш уразливими до специфічної психотравму-
вальної ситуації, пов’язаної з вимушеним переселенням.

І.І. Марценковська у співавторстві з Т.B. Ільницькою виступила 
з доповіддю «Посттравматичний стресовий розлад (ПТСР) у па-
цієнтів з історією розладу з дефіцитом уваги та гіперактивністю 
(РДУГ): клінічний поліморфізм і особливості терапії». Автори 
дослідження рандомізували 76 пацієнтів (ветеранів воєнних дій 
на Сході України), психічні розлади у яких відповідали критеріям 
DSM‑5 для ПТСР і РДУГ.

Пацієнтів випадковим чином поділили на дві групи: перша група 
отримала 3 сеанси коротких психосоціальних втручань і 5 сеансів 
когнітивно-поведінкової травма-фокусованої терапії; друга група 
отримала 3 сеанси коротких психосоціальних втручань і атомоксетин 
у дозі 40-60 мг. Тривалість контрольованої терапії становила 16 тиж.

Відтак було виділено два варіанти клінічного фенотипу ПТСР: 
1) із поведінковими розладами, імпульсивністю та РДУГ у пре-
морбіді; 2) із розладами сну й повторюваними спогадами та ре-
курентною депресією і/чи тривожними розладами в преморбіді. 
Результати дослідження вказують на більш швидке зниження 
симптомів ПТСР і поліпшення психосоціального функціонування 
після когнітивно-поведінкової терапії у пацієнтів другої, після 
терапії атомоксетином – ​першої групи.

Зроблено висновок, що РДУГ в особистій та сімейній історії 
ветеранів війни є передвісником тяжких порушень соціальної адап-
тації в майбутньому. У таких випадках слід рекомендувати призна-
чення атомоксетину одночасно з травма-фокусованою терапією.

На конгресі також обговорювали тему участі волонтерів у на-
данні послуг у сфері охорони психічного здоров’я і наскільки 
корисною та ефективною може бути така допомога.

Окреме питання – ​участь батьків, груп первинної підтримки 
дітей у системі охорони психічного здоров’я.

На симпозіумі «Психічне здоров’я дітей та  підлітків» 
І.А. Марценковський виступив із доповіддю «Порівняння ефек-
тивності поведінкової терапії, яку проводять неспеціалісти (батьки) 
й атестовані фахівці у дітей у віці до трьох років із первазивними 
порушеннями розвитку». Стратегія лікування дітей із розладами 
аутистичного спектра (РАС) включає ранні інтенсивні поведін-
кові втручання та методику Ловааса (або АВА-терапію – ​Applied 
Behavioral Analysis) для дітей старшого віку, які спираються на по-
зитивну підтримку бажаних форм поведінки і мають на меті мо-
дифікацію поведінки на основі методології навчання.

Більшість дітей із РАС, особливо в країнах із низьким рівнем 
доходу, мають обмежений доступ до сертифікованих ABA-тера-
певтів. Якби навчені фахівцями батьки були у змозі забезпечити 
такі терапевтичні втручання або їх окремі фрагменти, то набагато 
більше дітей із РАС змогли б дістати доступ до лікування.

Співробітники відділу психічних розладів дітей та підлітків 
Українського НДІ соціальної і судової психіатрії та наркології 
обстежили 240 дітей ясельного віку з РАС у віці від 18 до 36 мі-
сяців. Для діагностики використовували діагностичне інтерв’ю 
аутизму з переглядом (ADI-R), шкалу ADOS, оцінку розвитку 
залучених у дослідження малюків проводили за скринінговим 
опитувальником ASQ:SE, а також тестом PEP-R та шкалою 
Вайнленда. Діти були рандомізовані у дві групи, які отримували 
20 год терапії на тиждень упродовж 40 тиж: із першою групою 

працювали сертифіковані терапевти, з другою – ​батьки, які пройшли 
спеціальний тренінг із супервізією фахівців. Було встановлено, що те-
рапія, яку здійснювали сертифіковані терапевти, виявилася ефектив-
нішою, ніж поведінкові втручання неспеціалістів. Проте втручання, 
які проводили батьки, було достатньо ефективними для того, щоб 
рекомендувати їх в умовах обмежених ресурсів.

На симпозіумі також була представлена доповідь О.О. Хаустової 
у співавторстві з О.С. Чабаном та Л.М. Трачук «Посттравматичні 
психопатологічні феномени у дітей та підлітків, які проживають 
у зоні воєнних конфліктів і прилеглих районах на Сході України». 
За результатами дослідження дітей, що мешкають на територіях 
Харківської, Дніпропетровської, Запорізької областей, а також 
окупованих районів Луганської та Донецької областей, автори 
виявили високу (83%) поширеність розладів психіки та поведінки 
у дітей, які безпосередньо мешкають у зоні конфлікту. Діти стар-
шого віку демонстрували більше психологічних проблем, аніж 
діти молодшого віку. Батьки дітей рідко зверталися по професійну 
допомогу, щоб допомогти дітям подолати стрес. Незважаючи на до-
статню кількість пропозицій від волонтерських організацій, у цих 
регіонах спостерігався низький рівень звернення по психологічну 
допомогу. Це пояснюється тим, що зазвичай родини шукали під-
тримки з боку своєї сім’ї та друзів, демонструючи певну недовіру 
до психологічних послуг добровольців.

Питання зв’язку безпритульності та психічного здоров’я обго-
ворювали на окремому симпозіумі.

J. Moore звернув увагу учасників конгресу на те, що дефініцію 
«безпритульний», або «безхатько», використовують для позначення 
різних популяцій у континуумі незадовільних умов проживання – ​від 
картонних коробок до гуртожитків. Тому не дивно, що оцінки числа 
безхатьків украй різняться від дослідження до дослідження залежно 
від застосовуваної дефініції та від впливів політичного характеру. 
Наприклад, оцінки кількості безпритульних в Англії та Уельсі ко-
ливаються від 2 тисяч, якщо під безхатьками розуміти людей, які 
ночують просто неба, до 75 тисяч, якщо сюди зарахувати мешканців 
спеціальних гуртожитків, нічліжок, а також самоселів. Так само коли-
ваються оцінки кількості психіатричної госпіталізації осіб без певного 
місця проживання. Частково ці коливання також пояснюються від-
мінностями у використанні цього терміна різними психіатрами, які 
працюють навіть у рамках однієї медичної структури.

На думку T.K.J. Craig, безпритульні молоді люди порівняно 
з їхніми однолітками, які забезпечені житлом, мають менше шан-
сів не тільки отримати власне житло, а й здобути початкову освіту. 
Крім того, більш імовірно, що в дитинстві вони були занедбані, 
зазнавали жорстокого поводження і відторгнення з боку батьків; 
40% із них виховувалися в дитячих будинках та інших закладах. 
Професор навів дані, які свідчать про те, що у Великій Британії 
спостерігається не лише зростання кількості безпритульних, а й 
поширеність з-поміж них психічно хворих: наркозалежних, осіб 
з афективними й особистісними розладами. Поєднання психічного 
захворювання і розладів, спричинених уживанням психоактивних 
речовин, на сьогодні є правилом, а не винятком, і найбільше стає 
на заваді ефективному лікуванню та реабілітації.

Професор піддав критиці припущення, що збільшення кількості 
психічно хворих безпритульних зумовлено закриттям психіат
ричних лікарень і недосконалістю альтернативних служб поза
лікарняної допомоги, покликаними посісти їхнє місце. Існують 
переконливі докази того, що це не дуже значущий фактор. Вста-
новлено, що менше 5% пацієнтів, які тривалий час перебували 
в психіатричних лікарнях і були залучені в дослідження, після їх 
закриття стали безпритульними.

Отже, якщо закриття психіатричних лікарень не мало прямого 
впливу на обговорювану проблему, майже не виникає сумнівів щодо 
важливості продовження процесів деінституалізації в психіатрії.
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ПСИХІАТРІЯ
АСПЕКТИ ДІАГНОСТИКИ

16-17 марта в г. Киеве в рамках образовательной программы 
Европейской комиссии Международной противоэпилептической 
лиги (ILAE-CEA) состоялся курс ЭЭГ и эпилепсия «Практичес
кие аспекты записи, чтения и интерпретации ЭЭГ у взрослых 
и детей», в том числе ЭЭГ-видео и семиология. Мероприятие 
прошло по инициативе Украинской противоэпилептической лиги 
(УПЭЛ) и Благотворительного фонда развития инноваций меди-
цины «РИМОН» при поддержке фармацевтической компании 
«Асино Фарма Старт». В нем приняли участие ведущие украинские 
специалисты в области неврологии и психиатрии. Курс вел эксперт 

международного уровня, доктор филосо-
фии, профессор медицины, глава целевой 
группы по дистанционному образованию 
Международной противоэпилептической 
лиги (ILAE) Вальтер ван Эмде Боас 
(Нидерланды). В рамках курса были рас-
смотрены практические вопросы записи, 
чтения, интерпретации интериктального 
и иктального ЭЭГ-исследования, видео-
ЭЭГ, семиология ЭЭГ при эпилепсии 
у взрослых и детей. Наибольший интерес 
слушателей курса вызвали клинические 

случаи, представленные профессором Вальтером ван Эмде Боасом. 
Также слушатели курса представили для совместного разбора и об-
суждения собственные сложные и спорные клинические случаи.

Мы попросили участников мероприятия рассказать о впечатле-
ниях, которые произвели на них два информационно насыщенных 
дня, проведенные в лекционном зале.

Ведущий научный сотрудник ГУ «Инсти-
тут неврологии, психиатрии и нарколо-
гии НАМН Украины» (г. Харьков), вице-
президент УПЭЛ, президент Харьковского 
отделения УПЭЛ, доктор медицинских 
наук Андрей Евгеньевич Дубенко:
–  Сегодня ЭЭГ-исследование позволяет 
ответить на многие важные вопросы, ка-
сающиеся природы, типа и локализации 
приступов, дифференциальной диаг-
ностики пароксизмальных состояний, 
формы эпилепсии. Своевременная диаг-

ностика эпилептической природы судорожных приступов позво-
ляет начать раннюю терапию современными препаратами, которые 
обладают высокой эффективностью, поэтому роль ЭЭГ трудно 
переоценить. Однако мало провести ЭЭГ-исследование – ​важно 
верно интерпретировать полученные данные.

В рамках международных научно-практических школ и курсов, 
организованных ILAE-CEA, ученые и практические врачи могут 
совместно обсудить все актуальные вопросы, которые возникают 
в рутинной практике. В течение двух дней (16 и 17 марта) мы смо-
гли не только прослушать лекции известного в Европе эксперта – ​
Вальтера ван Эмде Боаса, но и обсудить с ним наши сложные 
клинические случаи, узнать его точку зрения по поводу диагнозов 
и правильного лечения пациентов. Его участие в украинском ме-
роприятии, формат и наполнение которого смело можно назвать 
уникальным, – ​настоящий подарок для всех нас.

Заведующий отделением функциональной 
нейрохирургии и нейромодуляции ГУ «Ин-
ститут нейрохирургии им. А.П. Ромода-
нова НАМН Украины» (г. Киев), доктор 
медицинских наук Константин Романович 
Костюк:
–  Несмотря на достижения современной 
фармакологии, около 30-35% больных 
эпилепсией остаются резистентными 
к медикаментозной терапии. Эти боль-
ные требуют более детального обследо-
вания и являются кандидатами на про-

ведение хирургического вмешательства. Детализированное обсле-
дование позволяет отобрать пациентов для нейрохирургического 
лечения, у которых оно может быть эффективным, и важная роль 
при этом отводится видео-ЭЭГ-мониторингу, который дает воз-
можность оценить не только внешние проявления пароксизма, 
но и активность головного мозга в этот момент.

Хочу отметить, что взаимодействие неврологов и нейрохирур-
гов является важным условием выбора оптимальной стратегии 
ведения пациентов с эпилепсией, резистентных к медикамен-
тозной терапии. Далеко не всегда ситуацию в области такого 
междисциплинарного сотрудничества можно было назвать удов-
летворительной, но за последнее время она изменилась к луч-
шему. Сегодня неврологи уже могут прогнозировать неэффек-
тивность противоэпилептической терапии и направлять таких 
пациентов к нам на консультации. У нас налажены контакты 
с неврологами Киева, Одессы, Винницы, Львова, Харькова, 
и во многом это произошло благодаря проведению совместных 

научно-практических мероприятий, на которых мы делимся 
собственным опытом и видением проблемы, а также получаем 
ценную информацию от коллег-неврологов.

На заседаниях 16-17 марта происходил разбор тяжелых клини-
ческих ситуаций, которые демонстрировали актуальность ней-
рофизиологических исследований в решении вопроса о прове-
дении хирургических вмешательств у пациентов с эпилепсией. 
Таким образом, этот курс ЭЭГ и эпилепсии стал очередным шагом 
в укреплении междисциплинарного сотрудничества в области 
эпилептологии.

Заведующая неврологическим отделе-
нием Городской детской больницы № 3, 
руководитель детского центра эпилепсии 
(г. Одесса) Татьяна Ивановна Бочарова:
–  Клинический опыт, полученный в про-
цессе функционирования эпилептиче-
ских центров Украины подтверждает, что 
при всестороннем обследовании и про-
лонгированном наблюдении пациентов 
с эпилепсией можно добиться полного 
контроля над приступами, сохранения 
и улучшения качества жизни больного, 

предупредить дезадаптацию и инвалидность, оптимизировать за-
траты на лечение. ЭЭГ-мониторинг и правильная интерпретация 
его результатов имеют при этом важнейшее значение.

Курс ЭЭГ и эпилептологии оказался очень познавательным, 
информационно насыщенным и интересным. Бесценная тео-
ретическая часть в изложении профессора Вальтера ван Эмде 
Боаса и большое количество клинических случаев, представленных 
на мероприятии, удерживали внимание аудитории на протяжении 
двух дней, и зал был полон с самого утра и до окончания высту-
плений. Я думаю, что такие школы позволяют и врачам районных 
больниц, и ведущим специалистам в области эпилептологии узна-
вать что-то новое, обмениваться опытом, значительно пополняя 
свой багаж знаний и идей.

Старший научный сотрудник отдела детс
кой психоневрологии и пароксизмальных 
состояний ГУ «Институт неврологии, пси-
хиатрии и наркологии НАМН Украины» 
(г. Харьков) Елена Юрьевна Пилипец:
–  В области детской эпилептологии име-
ется много проблем, среди которых – ​боль-
шое количество своеобразных феноменов, 
требующих дифференциальной диагнос
тики; несвоевременная диагностика эпи
лепсии, приводящая к ухудшению когни-
тивных способностей, торможению форми-

рования моторных навыков у детей; правильный подбор терапии и так 
далее. Если говорить об ЭЭГ-диагностике, то часть проблем совпадают 
с таковыми в области «взрослой» эпилептологии, однако есть и свои 
особенности, связанные со сложностями проведения качественного 
ЭЭГ-исследования у детей раннего возраста или с нарушениями пове-
дения. Тем не менее необходимо отметить, что благодаря возможности 
обмена информацией и возросшему интересу к проблемам ведения 
детей с эпилепсией уровень диагностики этого заболевания, в том 
числе с использованием ЭЭГ, в последние годы значительно повысился. 
Такие мероприятия, как сегодняшний курс ЭЭГ и эпилепсии, способ-
ствуют не только повышению уровня знаний неврологов, но и объеди-
нению врачей разных специальностей – ​неврологов, нейрохирургов, 
психиатров, функционалистов в борьбе с эпилепсией.

Кандидат медицинских наук, детский не-
вролог клиники «Оберіг» (г. Киев) Анатолий 
Анатольевич Омельяненко:
–  Хотелось  бы, чтобы в  дальнейшем 
курсы и школы по эпилептологии оста-
вались на таком же высоком уровне, как 
прошедший курс ЭЭГ и эпилепсии. Я как 
научный работник услышал за прошедшие 
два дня много нового для себя и получил 
ответы на некоторые важные вопросы. 
Как практикующий специалист, отмечу, 
что неверная интерпретация данных ЭЭГ 
и неправильное использование аппаратуры 

при проведении этого исследования, к сожалению, еще и сегодня 
остаются актуальными проблемами для нашей страны. Курс ЭЭГ 
и эпилептологии продемонстрировал украинским неврологам со
временный уровень развития диагностики в эпилептологии в Украине 
и Европе и обозначил новые цели, к которым нам следует стремиться.
Видеозапись теоретической части данного курса будет представлена 

в открытом доступе на сайте организаторов  (http://rimon.in.ua).
Подготовила Наталья Очеретяная

NEUR-PIM-032017-026

Курс ILAE-CEA ЭЭГ и эпилепсия в Украине: 
междисциплинарное обсуждение актуальных проблем

Использование электроэнцефалографии (ЭЭГ) в клинической практике началось в 1930-х гг., 
и достаточно быстро выяснилось, что данное исследование играет важную роль в диагностике 
эпилепсии. В настоящее время ЭЭГ входит в стандартный алгоритм обследования пациентов 
с заболеваниями эпилептического или предположительно эпилептического генеза. Кроме того, 
результаты ЭЭГ используются при выборе лечения эпилепсии и контроле его эффективности. 
С развитием медицинских технологий широкое распространение получил метод видео-ЭЭГ-
мониторинга, что позволило визуализировать сложные в клиническом отношении судорожные 
приступы с параллельной регистрацией ЭЭГ-данных.
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Несмотря на то что эссенциальный тремор является одним 
из самых распространенных заболеваний экстрапирамидной 
системы, ошибки в диагностике могут случаться достаточно 
часто. Диагноз эссенциального тремора основывается на кли-
нических данных. Для более точной диагностики используются 
диагностические критерии эссенциального тремора.

Для лечения данного заболевания используют фармакологи-
ческую терапию и глубокую стимуляцию базальных ганглиев. 
Наиболее часто применяемыми лекарственными препаратами 
являются пропранолол, топирамат, габапентин и примидон.

Эпидемиология. Согласно данным различных исследовате-
лей распространенность эссенциального тремора составляет 
от 0,41 до 3,92% в общей популяции и существенно возрастает 
с возрастом. В возрастной группе старше 60 лет она составляет 
от 1,3 до 5,05%, 85-94 лет – ​9,9%, а в возрастной группе больных 
старше 95 лет – ​21,7%. В отдельных этнических группах распрост
раненность эссенциального тремора может быть выше, чем 
в общей популяции, и достигать 7,3% (этническая группа ла-
тиноамериканцев, проживающих на Манхеттене, г. Нью-Йорк, 
США) (E.D. Louis, S.P. Thawani, H.F. Andrews, 2009; M.F. Brin, 
W. Koller, 1998).

Этиология. Половина случаев эссенциального тремора воз-
никает спорадически, а в другой половине случаев прослежива-
ется наследственный анамнез с аутосомно-доминантным типом 
наследования. Специфический ген эссенциального тремора 
в настоящее время не идентифицирован. Поиски в этом на-
правлении продолжаются.

Исследования показывают, что родственники больных 
эссенциальным тремором первой линии родства имеют 
в  4,7  раза больший риск развития данного заболевания 
по сравнению с контрольной группой. У больных, имеющих 
положительный наследственный анамнез, эссенциальный 
тремор обычно начинается в более раннем возрасте по сравне-
нию с больными с отрицательным наследственным анамнезом 
(E.D. Louis et al., 2001).

По-видимому, факторы окружающей среды также оказывают 
влияние на развитие эссенциального тремора. Имеются сведе-
ния о роли специфических экзотоксинов в развитии данного 
заболевания. Примерами треморогенных химических веществ 
могут быть гармин, гарман и свинец. Целесообразно дальней-
шее изучение этой проблемы (E.D. Louis, 2005; E.D. Louis, 2006; 
E.D. Louis et al., 2001).

Опубликованы данные о более высоком риске развития 
эссенциального тремора в  группе пациентов с  болезнью 
Паркинсона по сравнению с контрольной группой здоровых 
людей, а также по сравнению с больными другими паркин-
соническими синдромами. Имеются данные о том, что се-
мейный (наследственный) анамнез эссенциального тремора 
в группе пациентов с болезнью Паркинсона встречается го-
раздо чаще по сравнению с группой больных другими пар-
кинсоническими синдромами (J. Shahed, J. Jankovic, 2007; 
E.D. Louis, S.J. Frucht, 2007).

Вероятно, эссенциальный тремор является гетерогенным 
заболеванием, в возникновении которого играют роль различ-
ные патогенетические механизмы (J. Jankovic, 2002; E.D. Louis, 
2005; E.D. Louis, 2006).

Патогенез. Прямые и косвенные нейрофизиологические 
исследования показали, что изменения нейрональной сетки, 
соединяющей таламус (особенно переднее срединное ядро 
таламуса), сенсомоторную кору, нижние ядра олив и мозжечок, 
могут вызывать эссенциальный тремор (G. Deuschl, R.J. Elble, 
2000; F.B. Nahab, E. Peckham, M. Hallett, 2007).

При ряде патоморфологических исследований у больных 
эссенциальным тремором были найдены гетерогенные деге-
неративные изменения, например уменьшение количества 
клеток Пуркинье, указывающее на гибель нейронов; у неболь-
шой части больных были найдены тельца Леви в стволе мозга 
(особенно в голубом пятне) (E.D. Louis et al., 2007).

Клинические проявления, подтипы. Эссенциальный тремор 
может начинаться как в детском, так и в пожилом возрасте.

Традиционно большинство авторов рассматривают эссен-
циальный тремор как моносимптомное заболевание, единст-
венным клиническим проявлением которого является тремор 
рук, который охватывает лучезапястные и пястно-фаланговые 
суставы, представляя собой ритмично чередующиеся сокраще-
ния сгибателей-разгибателей кисти и пальцев частотой 8-10 Гц 
(И.А. Григорова, К.А. Лещенко, А.А. Гелетка, 2009).

Классический эссенциальный тремор представляет собой 
заболевание, проявляющееся кинетическим тремором верх-
них конечностей  (около 95%  больных) и  реже тремором 
головы (около 34%), лица (около 5%), голоса (около 12%), 
туловища (около 12%), нижних конечностей (около 20%) 
частотой 4-12 Гц, без какой-либо другой неврологической 
патологии (R.J. Elble, 2000). Среди больных эссенциальным 
тремором женщины имеют более высокий риск развития тре-
мора головы по сравнению с мужчинами (E.D. Louis, B. Ford, 
S. Frucht, 2003).

Для оценки тяжести заболевания используется шкала выра-
женности эссенциального тремора (J. Jankovic, 2002):

0 баллов – ​нет;
1 балл – ​легкий (едва заметный) тремор;
2 балла – ​умеренный, вероятно, не инвалидизирующий тре-

мор (амплитуда <2 см);
3 балла – ​значительный, вероятно, частично инвалидизиру-

ющий тремор (амплитуда 2-4 см);
4 балла – ​выраженный, грубый, инвалидизирующий тремор 

(амплитуда >4 см).
У больных эссенциальным тремором постуральный тремор 

часто сочетается со значительным кинетическим компонентом 
(J. Jankovic, 2002). Амплитуда кинетического компонента тре-
мора часто может быть больше, чем амплитуда постурального 
(K.C. Brennan et al., 2002).

Тремор покоя также описан у  больных эссенциаль-
ным тремором (H.A. Teive, 2012) и встречается достаточно 
часто (19% больных), что может вызывать диагностические 
затруднения при проведении дифференциальной диагностики 
с болезнью Паркинсона (O. Cohen et al., 2003).

Обычно больные эссенциальным тремором не имеют ника-
ких нарушений, кроме кинетического тремора. Но ряд ученых 
указывают, что данное заболевание в настоящее время не может 
рассматриваться как моносимптомное, проявляющееся только 
кинетическим тремором. Морфологические изменения при эс-
сенциальном треморе носят нейродегенеративный характер; при 
отдельных фенотипах заболевания кроме тремора могут наблю-
даться и другие клинические проявления, такие как атаксия, 
постуральная неустойчивость, нарушения обоняния и слуха, 
когнитивные нарушения, депрессия, тревога, фобии и измене-
ния личности. Позднее начало эссенциального тремора может 
ассоциироваться с когнитивными нарушениями и деменцией 
(J. Benito-Leon, E.D. Louis, F. Bermejo-Pareja, 2006; R.J. Elble, 2006; 
J. Jankovic, 2002; H.A. Teive, 2012). Приведенные выше данные дис-
кутабельны, и целесообразно дальнейшее изучение этого вопроса.

Депрессия и тревога у больных эссенциальным тремором 
ассоциируются с большим количеством жалоб (субъективная 
инвалидизация) и не ассоциируются с объективной тяжестью 
тремора (объективная инвалидизация). В то же время больные 
эссенциальным тремором с депрессией и тревогой, а также боль-
ные старшей возрастной группы испытывают большие трудности 
при выполнении ряда базовых заданий (E.D. Louis et al., 2001).

Не имеется никаких клинических различий между наследст-
венными и спорадическими случаями эссенциального тремора 
(J.S. Lou, J. Jankovic, 1991).

Инструментальные методы диагностики. Однофотон-
ная эмиссионная компьютерная томография с йофлупаном 
123I (DaTSCAN) позволяет с высокой точностью отдифферен-
цировать болезнь Паркинсона от эссенциального тремора. 
Казалось бы, с появлением DaTSCAN проблема дифференци-
альной диагностики болезни Паркинсона и эссенциального 
тремора решена, но, к сожалению, этот метод диагностики 
чрезвычайно дорогостоящий. В то же время один или несколько 

ОФЭКТ-томографов не могут справиться с задачей дифферен-
циальной диагностики из-за большого количества больных, 
нуждающихся в этом методе обследования. Можно с уверенно-
стью утверждать, что основным методом диагностики болезни 
Паркинсона и эссенциального тремора в ближайшие годы 
по-прежнему останется клинический метод.

При проведении позитронно-эмиссионной томографии 
выявляется увеличение утилизации глюкозы в оливах и увели-
чение мозгового кровотока в мозжечке, красных ядрах и тала-
мусе (H. Boecker, D.J. Brooks, 1998; M. Hallett, R.M. Dubinsky, 
1993). Функциональная магнитно-резонансная томография 
показывает двухстороннее увеличение мозгового кровотока 
в гемисферах мозжечка, зубчатых и красных ядрах и контр
латеральное увеличение мозгового кровотока в бледном шаре, 
таламусе и сенсомоторной коре (H. Boecker, D.J. Brooks, 1998; 
G. Nicoletti et al., 2010). При проведении однофотонной эмис-
сионной компьютерной томографии выявляются незначитель-
ные изменения транспортеров допамина в стриатуме, уменьше-
ние объема стриатума и пресинаптический допаминергический 
дефицит (M. Schwartz et al., 2004; I.U. Isaias et al., 2008).

Диагностика, диагностические критерии, дифференциальный 
диагноз. Несмотря на то что эссенциальный тремор является 
одним из самых распространенных заболеваний экстрапира-
мидной системы, ошибки в диагностике могут случаться доста-
точно часто. Диагностические ошибки, в свою очередь, приводят 
к терапевтическим ошибкам (S. Jain, S.E. Lo, E.D. Louis, 2006).

Диагноз эссенциального тремора основывается на клини-
ческих критериях, так как не существует достоверных серо-
логических, радиологических и патоморфологических мар-
керов данного заболевания (R.J. Elble, 2000; R.J. Elble, 2006; 
T.A. Zesiewicz et al., 2005).

Для более точной диагностики в 2000 г. были предложены 
клинические диагностические критерии эссенциального тремора 
(P. Bain et al., 2000; R.J. Elble, 2000; J. Jankovic, 2002).

Достоверный эссенциальный тремор:
• постуральный тремор умеренной амплитуды, присутству-

ющий по крайней мере в одной руке;
• тремор умеренной амплитуды, присутствующий по край-

ней мере в одной руке при выполнении четырех заданий: во 
время питья воды из кружки, при попытке поднести ложку 
с жидкостью к губам, при выполнении пальценосовой пробы, 
при рисовании спирали;

• тремор затрудняет по крайней мере одно из действий по-
вседневной жизненной активности;

• другие неврологические заболевания, лекарственные препа-
раты, гипотиреоидизм, алкоголь не являются причиной тремора.

Вероятный эссенциальный тремор:
•  тремор умеренной амплитуды, присутствующий по 

крайней мере в одной руке при выполнении четырех заданий 
(см. выше), или тремор головы;

• другие неврологические заболевания, лекарственные препа-
раты, гипотиреоидизм, алкоголь не являются причиной тремора.

Широко используются также более ранние диагностические 
критерии (1998 г.), предложенные Обществом экстрапирамид-
ных заболеваний (G. Deuschl et al., 1998).

Стандартизация диагностических критериев эссенциального 
тремора важна для проведения клинических, эпидемиологичес
ких и генетических исследований (S. Chouinard, E.D. Louis, 
S. Fahn, 1997).

Для оценки степени инвалидизации у больных эссенциаль-
ным тремором Колумбийским университетом была разрабо-
тана оценочная шкала инвалидизации при этом заболевании 
(K.J. Wendt et al., 2000).

Эссенциальный тремор следует отличать от множества 
других заболеваний, проявляющихся тремором. Подробная 
классификация тремора представлена в работе немецких, 
британских и американских ученых (G. Deuschl et al., 1998).

Е.А. Труфанов, д. мед. н., профессор, кафедра неврологии и рефлексотерапии, 
Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, г. Киев

Современные подходы к диагностике 
и лечению эссенциального тремора

Е.А. Труфанов

Эссенциальный тремор — ​одно из наиболее частых неврологических заболеваний, проявляющееся 
медленно-прогрессирующим кинетическим и постуральным тремором рук и иногда тремором 
головы. Распространенность заболевания, по данным различных исследователей, составляет до 4% 
в общей популяции и существенно возрастает с возрастом. Факторами риска развития болезни 
являются возраст, наследственность и этническая принадлежность.

Продолжение на стр. 52.
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Проведенные исследования показывают, что от  75 
до 99% случаев эссенциального тремора не диагностированы, 
и это несмотря на то, что большинство больных имеют ту или 
иную степень инвалидизации, связанную с тремором (J. Benito-
Leon, E.D. Louis, 2006; E.D. Louis et al., 2001).

Известны случаи, когда больные ошибочно на протяжении 
нескольких лет лечились от болезни Паркинсона и получали 
препараты леводопы, а потом выяснялось, что они болеют 
эссенциальным тремором (A.H. Rajput, 2001).

В одном из исследований, проведенных на базе института 
неврологии г. Нью-Йорка (США), показано, что у 37% боль-
ных с диагнозом «эссенциальный тремор» оказалось совсем 
другое заболевание. Из всех больных, у кого оказался непра-
вильный диагноз, 42,31% составляли пациенты с болезнью 
Паркинсона, 19,23% – ​пациенты, имеющие болезнь Паркин-
сона вместе с эссенциальным тремором, 23,08% – ​больные 
дистонией и 15,38% – ​больные другими заболеваниями. Фак-
торами, которые ассоциировались с неправильным диагнозом 
эссенциального тремора, являлись: односторонний тремор 
руки, дистоническое положение руки, изолированный тремор 
большого пальца, изолированный тремор ноги и неритмичный 
тремор (S. Jain, S.E. Lo, E.D. Louis, 2006).

Считается, что наиболее частой причиной постурального 
тремора является эссенциальный тремор, а наиболее частой 
причиной тремора покоя является болезнь Паркинсона. 
Физиологический тремор при определенных условиях может 
наблюдаться у любого здорового человека (R. Bhidayasiri, 2005).

Некоторые клинические симптомы болезни Паркинсона 
и эссенциального тремора пересекаются, что, безусловно, 
может вызывать диагностические затруднения, особенно 
на ранних стадиях заболевания. Такие диагностические за-
труднения возникают значительно реже при проведении 

дифференциальной диагностики между паркинсоническими 
синдромами и  эссенциальным тремором (J.J. Geraghty, 
J. Jankovic, W.J. Zetusky, 1985; E.D. Louis, S.J. Frucht, 2007; 
J. Shahed, J. Jankovic, 2007; Е.А. Труфанов, 2013; Е.А. Труфанов, 
О.Н. Суховерская, Ю.И. Головченко, 2015).

Приведенные выше данные указывают на то, что эссен-
циальный тремор является одним из основных заболеваний, 
которое необходимо учитывать при проведении дифференци-
альной диагностики болезни Паркинсона, и диагностические 
ошибки при проведении дифференциальной диагностики этих 
заболеваний случаются нередко (Е.А. Труфанов, 2015; Е.А. Тру-
фанов, 2013).

Учитывая широкую распространенность как болезни Пар-
кинсона, так и эссенциального тремора, не исключены вари-
анты, когда у длительно болеющего пациента с эссенциальным 
тремором (имеющего достоверный диагноз) позже развивается 
второе экстрапирамидное заболевание — ​болезнь Паркинсона. 
Или, наоборот, у пациента с болезнью Паркинсона развивается 
эссенциальный тремор (C.H. Adler, H.A. Shill, T. G. Beach, 2011; 
J.J. Geraghty, J. Jankovic, W.J. Zetusky, 1985; F.J. Jimenez-Jimenez 
et al., 2012).

Точный диагноз эссенциального тремора важен с прогнос
тической, терапевтической и исследовательской точки зрения 
(S. Jain, S.E. Lo, E.D. Louis, 2006).

Консервативные и нейрохирургические методы лечения и оценка 
их эффективности. Половина больных эссенциальным тре-
мором отмечают уменьшение тремора при приеме алкоголя 
(S. Chouinard, E.D. Louis, S. Fahn, 1997). Несмотря на то что 
треморо-супрессивный эффект алкоголя может быть достаточно 
высок, длительность его обычно составляет только 30-60 мин, 
в то время как алкогольная интоксикация может длиться не-
сколько часов (F.B. Nahab, E. Peckham, M. Hallett, 2007).

Американская академия неврологии разработала практичес
кие параметры лечения эссенциального тремора. Эти параметры 
опираются на современные научные познания и практичес
кий опыт (T.A. Zesiewicz et al., 2005).

Лечение эссенциального тремора может быть фармакологи-
ческим и нейрохирургическим (глубокая стимуляция базальных 
ганглиев). Наиболее часто используемыми лекарственными 
препаратами при эссенциальном треморе являются бета-
блокаторы (пропранолол), топирамат, габапентин и примидон. 
50-70% больных отмечают улучшение на фоне приема бета-
блокаторов, однако драматическое улучшение наблюдается 
в значительно меньшем количестве случаев (R. Bhidayasiri, 2005; 
E.D. Louis, 2005; T.A. Zesiewicz et al., 2005).

Дозировки всех лекарственных препаратов необходимо по-
вышать постепенно и очень медленно. Самым эффективным 
лекарственным препаратом является пропранолол. Минималь-
ная эффективная дозировка этого препарата при эссенциальном 
треморе составляет 20 мг утром и днем, максимальная допусти-
мая дозировка — ​160 мг в сутки. Препарат противопоказан при 
некомпенсированной сердечной недостаточности, брадикардии, 
гипотонии, бронхиальной астме, расстройствах перифериче-
ского кровообращения, сахарном диабете, беременности.

У части больных эссенциальным тремором (25-55%) терапев-
тические методы лечения не эффективны. В этих случаях может 
быть рассмотрен вопрос об оперативном лечении (глубокой сти-
муляции базальных ганглиев) (E.D. Louis, 2005; E.D. Louis, 2006).

Инвалидизация, прогноз. Эссенциальный тремор в большинстве 
случаев является медленно прогрессирующим заболеванием. По 
мере его прогрессирования к тремору рук присоединяется тремор 
других, раннее не пораженных участков тела (J. Benito-Leon, 
E.D. Louis, 2006; E.D. Louis, B. Ford, S. Frucht, 2003).

Больные эссенциальным тремором сталкиваются с трудно-
стями при одевании, приеме пищи, выполнении гигиенических 
процедур, а также при выполнении тех или иных профессио-
нальных навыков. Эссенциальный тремор может вызывать как 
физическую, так и психологическую инвалидизацию больных 
(J. Benito-Leon, E.D. Louis, 2006; W. Koller, N. Biary, S. Cone, 1986).

E.D. Louise и соавт. выделили несколько подтипов эссен-
циального тремора. У большинства пациентов заболевание 
прогрессировало медленно, у небольшой части больных — ​
более быстро. Тремор верхних конечностей прогрессировал 
более медленно по сравнению с тремором головы (E.D. Louise, 
B. Ford, L.F. Barnes, 2000).

ЗУЗУ
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Лікар стикається з труднощами на всіх ета-
пах ведення пацієнтів із міастенією: складно 
встановити правильний діагноз, провести 
диференціальну діагностику зі станами, що 
мають схожі клінічні прояви, вирішити проб
леми соціальної та психологічної адаптації хво-
рих, а також багато інших проблем.

Основним етапам ево-
люції поглядів на па-
тогенез, діагностику 
та лікування міастенії, 
стану проблеми на сьо
годні та  найперспек-
тивнішим напрямам 
у  цій галузі приді-
лила увагу завідувач 
кафедри неврології 
та нейрохірургії Івано-

Франківського національного медичного універ-
ситету, доктор медичних наук, професор Вікторія 
Анатоліївна Гриб.

Згідно з епідеміологічними даними (55 дослід-
жень упродовж 1950-2007 років), захворюваність 
на міастенію у світі становить 5,3 на 1 млн на-
селення на рік; поширеність – ​77,7 випадку 
на 1 млн населення (A.R. Carr, 2010).

Початок захворювання може спостерігатися 
в будь-якому віці; умовно виділяють ранній 
початок (до 40 років) і пізній (після 40 років). 
Для пізнього початку міастенії характерні тяж-
чий перебіг і рідкість спонтанних ремісій.

Клінічні  описи міастені ї  зроблені 
в  1672  році англійським лікарем T. Willias, 
і лише на початку XX сторіччя Weigert (1901) 
і Buzzard (1905) встановили зв’язок міастенії 
з патологією тимуса (тимомою й гіперплазією 
вилочкової залози). З того моменту поступово 
відкривалися нові аспекти патогенезу міастенії 
та можливості її лікування. Антихолінесте-
разні препарати, які сьогодні є основними 
засобами симптоматичної терапії міастенії, 
почали застосовувати з  1934 року. Корти-
костероїди як  імуномодулююче лікування 
використовують із  1970 року, цитостатики 
(азатіоприн) – ​із 1968-го. Із 1970-1980-х років 
почалося використання методів швидкої іму-
нокорекції – ​плазмаферезу та внутрішньовен-
ного імуноглобуліну (ВВІГ), які показані при 
різкому погіршенні стану, розвитку ускладнень 
(міастенічний криз), необхідності підготовки 
хворих до тимектомії та для переходу до пре-
вентивної імуномодулюючої терапії.

В етіології захворювання значну роль 
відіграє патологія тимуса. Провідним патоге-
нетичним механізмом міастенії є аутоагресія 
гуморального імунітету й аутоімунне ураження 
структур, які забезпечують функціонування 
нервово-м’язової передачі,  що зумовлює 
клінічні прояви захворювання. Антитіла ура-
жають поліпептидні структури синапса, в тому 
числі й міоцити. Насамперед це ацетилхолі-
новий рецептор (АцХР), м’язово-специфічна 
тирозинкіназа (MuSK), ріанодиновий рецеп-
тор (RyR), титин-протеїн, білок‑4, пов’язаний 
із рецепторами ліпопротеїнів низької щільно-
сті, – ​LRP4.

Виявлення антитіл до цих структур є осно-
вою серологічної діагностики різних форм міас
тенії, хоча уніфікована технологія верифікації 
антитіл, окрім γ-субодиниці АцХР, відсутня. 
Антитіла до АцХР виявляють у 80-85% па-
цієнтів із генералізованою формою міастенії 
та в 70% – ​з очною формою (серопозитивна 
міастенія). Пряма кореляція між титром 
антитіл до  АцХР і  вираженістю м’язової 
слабості відсутня, за даними літератури, на-
станов і власних спостережень.

Серонегативну міастенію, тобто відсут-
ність антитіл до АцХР, діагностують набагато 
рідше – ​у 15-20% пацієнтів із генералізованою 
формою та в 30% – ​з очною формою міастенії. 
У цих випадках проводять пошук інших антитіл, 
хоча в Україні це не є поширеною практикою. 
Крім того, визначення деяких антитіл у нашій 
країні взагалі недоступне. Утім, використання 
перелічених маркерів допомагає визначитися 
з походженням міастенії, лікуванням та прог
нозом. Наприклад, антитіла до титину (визна-
чення є доступним в Україні) – ​чутливий мар-
кер наявності тимоми; їх наявність свідчить 
про високу ймовірність системного червоного 
вовчака чи ревматоїдного артриту. Наявність 
антитіл до титину, RyR асоційовано з тяж-
ким перебігом міастенії з можливим розвит-
ком міозиту та/або міокардиту. Для пацієнтів 
з антитілами до MuSK (визначення можливо 
в «Лабораторії Др. Рьодгера», м. Київ) харак-
терні низька ефективність антихолінестераз-
ної та глюкокортикоїдної терапії, відсутність 
ефекту від тимектомії, частіші міастенічні 
кризи, але висока ефективність плазмаферезу.

Згідно з  Міжнародним консенсусом 
щодо ведення пацієнтів із міастенією гравіс 
2016 року, терапія цього захворювання скла-
дається з чотирьох базових напрямів:

– компенсуюча симптоматична терапія – ​
антихолінестеразні препарати + препарати 
калію (крім панангіну та аспаркаму, що міс
тять магній);

– превентивна імуномодулююча терапія 
(іноді пожиттєва) – ​кортикостероїди та інші 
імуносупресивні препарати;

–  швидка імуномодуляція (плазмаферез 
та ВВІГ);

– хірургічне лікування (тимектомія).
Професор В.А. Гриб приділила увагу дея-

ким аспектам короткотривалого імуномодулю
ючого лікування, зазначивши, що плазмаферез 
та ВВІГ може застосовуватися не тільки при 
загостреннях міастенії, а й при тяжкому її пе-
ребігу, відсутності ефекту від імуносупресив-
них препаратів навіть у максимальних дозах 
або за наявності протипоказань до їх викорис
тання. Плазмаферез забезпечує видалення ан-
титіл; ВВІГ – ​нейтралізацію аутоантигенів, 
модуляцію прозапальних цитокінів.

Для короткострокової терапії плазма-
ферез застосовують із  розрахунку 40-50 мл 
(в Україні – ​10-12 мл) плазми на 1 кг маси тіла. 
Людський нормальний імуноглобулін рекомен-
довано для застосування при міастенії в дозі 
0,4 г/кг на добу впродовж 3-7 днів. На прикладі 
препаратів Біовен моно та Біовен доповідач 
продемонструвала, як розраховувати дозу іму-
ноглобуліну для внутрішньовенного введення. 
Ці препарати випускають у флаконах по 50 мл 
із 5% (Біовен моно) та 10% розчином (Біовен) 
і вмістом діючої речовини 2,5 і 5 г відповідно. 
При масі тіла хворого 70 кг добова доза імуно-
глобуліну становить 32 г (70 кг × 0,4 г). У разі 
використання флаконів із 10% розчином буде 
потрібно 320 мл розчину, тобто 6-7 флаконів.

Якщо постає питання вибору між плазмафе-
резом і ВВІГ, то слід враховувати таке:

–  за даними Кохрейнівської бібліотеки, 
ефективність ВВІГ і плазмаферезу є зіставною, 
а ризик розвитку побічних ефектів є меншим 
при застосуванні ВВІГ (G.O. Skele, 2010);

–  плазмаферез не  можна застосовувати 
в пацієнтів із сепсисом і гіпопротеїнемією, 
а ВВІГ – ​за наявності ниркової недостатності 
та гіперкоагуляції;

– плазмаферез є ефективнішим у пацієнтів 
з антитілами до MuSK.

Завідувач відділення 
неврології № 1 Дніпро-
петровської облас-
ної клінічної лікарні 
ім. І.І. Мечникова Вадим 
Іванович Пашковський 
зупинився на декіль-
кох важливих питан-
нях щодо ведення 
особливих категорій 
хворих на міастенію, 

звернувши увагу на складнощі в лікуванні ва-
гітних пацієнток. Вагітність може чинити не-
гативний вплив на перебіг міастенії, і за такої 
умови як медикаментозну терапію можливо 
застосовувати лише ВВІГ.

В.І. Пашковський розповів про власний 
досвід лікування вагітних пацієнток, заува-
живши, що виношування вагітності є найбільш 
проблематичним у разі високих титрів антитіл 
до АцХР. Таким хворим у клініці м. Дніпро ре-
комендували планувати вагітність заздалегідь 
і після зниження титру антитіл на тлі базисної 
терапії відміняли її за 2-3 міс до запланованої 
вагітності. Під час вагітності здійснювали пла-
нове моніторування рівня аутоантитіл і в разі 
його збільшення проводили курс ВВІГ. Надалі, 
в післяродовому періоді, відновлювали прове-
дення базисної терапії.

Ще одне важливе питання – ​оптимізація 
лікування хворих при вираженому ступені 

тяжкості міастенії. Доповідач зауважив, що 
згідно з  власними спостереженнями ви-
користання ВВІГ у  схемі терапії пацієнтів 
із V класом за міжнародною шкалою MGFA 
(інтубація, що супроводжується / не супро-
воджується механічною вентиляцією, крім 
рутинного післяопераційного ведення) підви-
щує ефективність лікування. Так, у хворих, які 
отримували курс ВВІГ, повернення здатності 
до адекватного спонтанного дихання відбува-
лося на 30-40 днів раніше.

В.І. Пашковський під час доповіді оголо-
сив власні результати застосування ВВІГ при 
паранеопластичному синдромі Ламберта-
Ітона та в пацієнта з міастенією, які демон-
струють, що своєчасна діагностика та вико-
ристання ВВІГ на етапі перших неврологіч-
них проявів забезпечують стабілізацію стану. 
У першому випадку це дало можливість підго-
тувати пацієнтку до операції з приводу дрібно-
клітинного раку легень, у другому – ​коротко
часний курс ВВІГ і наступне призначення ци-
тостатичної терапії зумовили стійке зниження 
титру антитіл до АцХР та стабілізацію стану 
до проведення тимектомії.

Отже, ВВІГ є ефективною терапією для 
лікування епізодів загострення міастенії 
та тривалого лікування тяжкого перебігу захво-
рювання чи рефрактерної міастенії. Крім того, 
ВВІГ можна розглядати для лікування в період 
вагітності, а також у разі неефективності чи не-
переносимості превентивних, цитостатичних 
методів базисної терапії міастенії.

Підготувала Наталя Очеретяна

Імуномодуляція в лікуванні хворих на міастенію
За матеріалами науково-практичної конференції з міжнародною участю «Сучасні аспекти клінічної неврології»  

(16-17 березня, м. Яремче, Буковель)

Міастенія гравіс (хвороба Ерба-Гольдфлама) – ​аутоімунне захворювання, яке клінічно проявляється патологічною 
м’язовою стомлюваністю, що зумовлене утворенням аутоантитіл до різноманітних антигенних мішеней 
периферичного нейром’язового апарату.

ЗУЗУ
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Основні патогенетичні аспекти най
гострішої фази розвитку гострого пору-
шення мозкового кровообігу (ГПМК) 
і сучасні терапевтичні підходи до його 
лікування охарактеризувала завідувач 
кафедри неврології та нейрохірургії Івано-
Франківського національного медичного 
університету, доктор медичних наук, про-
фесор Вікторія Анатоліївна Гриб.
–  В умовах ішемії синтез АТФ пору-
шується, що, у свою чергу, зумовлює по-

рушення в іонному гомеостазі – ​аноксичну деполяризацію (тобто 
зміну заряду мембрани в умовах нестачі кисню). Калій виходить 
із клітин, а натрій входить у клітини, несучи із собою воду відпо-
відно до законів осмосу, і це призводить до гострого набрякання 
клітин (цитотоксичний набряк). Деполяризація мембран 
стимулює викид великої кількості збудливих амінокислот 
(глутамату), що веде до транспорту в клітину значної кількості 
кальцію. Останній активує протеази, ліпази та нуклеази, які 
з великою кількістю кисневих вільних радикалів нищать плаз-
матичні мембрани, цитоскелет і зумовлюють загибель клітин. 
Ця послідовність подій називається глутаматним каскадом, або 
кальцієвою надзбудливою токсичністю (ексайтотоксичністю). 
Набрякання («затоплення» клітини) виникає не тільки в нейро-
нах, а й у клітинах глії, клітинах ендотелію мікроциркуляторного 
русла, тобто порушується функціонування гематоенцефалічного 
бар’єра, і плазма крові із судин проникає в інтерстиціальний, поза
клітинний простір, спричиняючи вазогенний набряк тканини 
мозку. Останній, збільшуючи внутрішньочерепний тиск, іще 
більше погіршує кровопостачання в зоні пенумбри, розширюючи 
зону ішемії та інфаркту.

Клінічно на можливість розвитку набряку головного мозку 
(ГМ) може вказувати поява геміплегії, тотальна чи виражена 
афазія, виражена дизартрія, феномен ігнорування протилежного 
боку (neglect) і парез погляду. Ці симптоми є чутливими щодо 
такого прогнозу, але не високоспецифічними.

На жаль, немає специфічних інструментальних методів для 
прогнозування виникнення набряку ГМ та оцінювання його пе-
ребігу. Проте певну інформацію можна отримати за даними елект
роенцефалографії (ЕЕГ). Так, дифузне сповільнення й збіль-
шення дельта-активності на ЕЕГ у першу добу інсульту є ознакою 
ймовірного швидкого розвитку набряку мозку в подальшому.

Для профілактики набряку (що визначає успішність ліку-
вання ГПМК) слід утримувати осмолярність крові на рівні 300-
320 мосм/л, тобто дещо вищою, ніж у здорової людини, осмо-
лярність крові якої становить 285-310 мосм/л.

Для визначення рівня осмолярності крові враховують уміст 
таких речовин: Na, K, глюкоза й сечовина. За  умови гіпо
осмолярності рідина переміщується із судинного русла до тка-
нин ГМ, що спричиняє його набряк. У разі гіперосмолярності 
виникає дегідратація, гіповолемія, гемоконцентрація, а також 
зниження перфузії передусім у пошкоджених структурах ГМ.

Слід сказати, що рівень Na, який у нормі становить 135-
145 ммоль/л, є одним із предикторів ступеня свідомості па-
цієнтів. Так, якщо його вміст у плазмі крові становить <125 
або >170 ммоль/л, то в пацієнта виникає сопор. А при рівні Na 
у плазмі крові <120 або >180 ммоль/л у хворих розвивається кома 
різного ступеня вираженості.

Осмолярність треба корегувати шляхом інфузійної терапії. Тому 
необхідно враховувати показник гематокриту крові й підтримувати 
його в пацієнтів з ішемічним інсультом на рівні 0,30-0,35.

Проаналізувавши лабораторні дані пацієнтів із ГПМК, які 
були госпіталізовані в Обласну клінічну лікарню м. Івано-Фран-
ківськ, ми встановили, що лише 5% хворих мали нормальні 
рівні гематокриту (Ht ≤0,35). Залежно від рівня цього показника 
застосовують один із двох видів терапевтичної гемодилюції – ​
гіперволемічну (при Ht >0,45) або ізоволемічну (при Ht >0,55). 
Перший варіант гемодилюції передбачає парентеральне введення 
500 мл фізіологічного розчину впродовж 1 год з подальшим вве-
денням 1-1,5 л збалансованого розчину електролітів до кінця 
доби, а також обов’язкове пероральне введення рідини через 
назогастральний зонд. Ізоволемічна гемодилюція полягає в екс-
фузії 300-500 мл крові й парентеральному введенні 1 л фізіологіч-
ного розчину чи збалансованого розчину електролітів впродовж 
1-2 год у поєднанні з пероральною регідратацією через зонд.

Відповідно до рекомендацій Американської асоціації серця 
(AHA) та Американської асоціації інсульту (ASA) з менеджменту 

церебрального та церебелярного інфарктів, що супроводжу
ються набряком (2014), пацієнтів з інсультом у тяжкому стані го-
спіталізують у відділення інтенсивної терапії або інсультні блоки 
(stroke unit), де їх лікують нейрореаніматологи чи судинні невро-
логи. Необхідно звернути увагу на такі основні положення цих 
рекомендацій щодо ведення хворих із набряком ГМ: 1) потрібне 
застосування адекватної інфузійної терапії у вигляді ізотонічних 
розчинів (клас рекомендації IIb, рівень доказів C); 2) не рекомен-
довано застосування гіпотонічних або гіпоосмолярних розчинів, 
а також профілактичне використання осмотичних діуретиків 
(клас рекомендації III, рівень доказів C); 3) ефективність ви-
користання терапевтичної гіпотермії при набряку ГМ невідома 
(клас рекомендації IIb, рівень доказів C); 4) рутинний моніто-
ринг внутрішньочерепного тиску не показаний за гемісферного 
ішемічного інсульту (клас рекомендації III, рівень доказів C); 
4) вентрикулостомію рекомендовано при обструктивній гідроце-
фалії після інфаркту в мозочку, що має супроводжуватися деком-
пресивною краніотомією (клас рекомендації I, рівень доказів C); 
5) доцільною є осмотерапія хворих з інфарктом мозку з клініч-
ним погіршенням унаслідок набряку ГМ (клас рекомендації IIa, 
рівень доказів C); 6) не рекомендовано застосування барбіту-
ратів і кортикостероїдів при набряку ГМ у хворих з ішемічним 
півкульним або мозочковим інсультом у зв’язку з недоведеною 
їх ефективністю (клас рекомендації III, рівень доказів С). Так, 
у Кокранівському огляді 8 клінічних випробувань не було ви-
явлено позитивного впливу кортикостероїдів на функціональне 
відновлення пацієнтів із ГПМК, а також не знижувався рівень 
летальності при інсультах.

Згідно з  уніфікованим клінічним протоколом медич-
ної допомоги при ішемічному інсульті (затверджено на-
казом Міністерства охорони здоров’я України № 602 від 
03.08.2012 р.) у хворих із ГПМК треба підтримувати нормово-
лемію. При цьому введення рідини має відповідати добовим 
потребам (30-35 мл/кг/добу). Якщо під час госпіталізації є 
ознаки гіповолемії (низький артеріальний тиск (АТ), підвище-
ний рівень Ht, сухість слизових оболонок) і відсутні протипо-
казання (декомпенсована серцева недостатність), може бути 
призначена інфузійна терапія в об’ємі 1-1,5 л фізіологічного 
розчину чи збалансованого розчину електролітів. Для прове-
дення інфузійної терапії в непритомних пацієнтів рекомендо-
вано встановлення центрального венозного катетера, що дає 
змогу проводити моніторинг центрального венозного тиску 
(ЦВТ), який бажано підтримувати на рівні 80-100 мм вод. ст.

Профілактика виникнення набряку ГМ полягає в оптиміза-
ції його перфузії, оксигенації й венозного дренажу, зниженні 
метаболічних потреб ГМ та уникненні втручань, котрі можуть 
погіршувати електролітний і осмолярний градієнт у нейронах.

У клінічній неврології відбувається активний пошук профілак-
тичної терапії ГПМК у пацієнтів із високим ризиком його роз-
витку, а також шляхів запобігання виникненню його ускладнень. 
Позитивний вплив на церебральну перфузію можуть чинити 
комплексні препарати з умістом нейропротекторів, що інгібують 
різноманітні механізми нейронального пошкодження. Ефектив-
ність і безпечність застосування нейропротекції за будь-яких 
видів ГПМК було показано в багатьох контрольованих клінічних 
дослідженнях. Співробітники нашої кафедри спільно з кафедрою 
анестезіології та інтенсивної терапії університету провели дослід-
ження ефективності й безпечності комплексного вітчизняного 
інфузійного середника-нейропротектора Нейроцитину у хворих 
на ГПМК.

Детально на результатах цього дослід-
ження та основних моментах інтенсив-
ної терапії ГПМК зупинився завідувач 
кафедри анестезіології та інтенсивної те-
рапії Івано-Франківського національного 
медичного університету, доктор медичних 
наук, професор Іван Іванович Тітов.
–  Основні зусилля кожного нейроре-
аніматолога під час лікування хворих 
з інсультом мають бути спрямовані пе-
редусім на стабілізацію центрального 

перфузійного тиску (ЦПТ), що дасть змогу максимально збе-
регти нейрони в зоні ішемії й створити оптимальні умови для 
їх подальшої репарації. У нормі ЦПТ становить 90-95 мм рт. ст. 
У клінічній практиці для його розрахунку найчастіше викорис
товують таку формулу: ЦПТ = АТ

сер
 − ​ЦВТ, де АТ
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 − ​
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). Можливе також застосування 

сонографічного методу визначення ЦПТ під час дуплексного 
сканування середньої мозкової артерії. За умови низького ЦПТ 
треба розпочати інфузійну терапію чи застосувати вазопресори.

Потрібно зауважити, що прогностично дуже несприятли-
вим показником у хворих із ГПМК є гіпернатріємія (рівень Na 
у крові >160 ммоль/л). У таких випадках доцільним є пероральне 
введення через зонд 2-2,5 л/добу дистильованої води й парен-
теральне застосування салуретиків (фуросеміду чи торасеміду). 
Також при гіперосмолярності плазми крові, що може бути зумов-
лена гіперазотемією та гіперглікемією, виправданим є викорис
тання гіпоосмолярних розчинів, зокрема 0,45% розчину натрію 
хлориду в дозі 200-600 мл/добу.

Серед фармакотерапевтичних стратегій лікування ГПМК 
вагоме місце посідає нейропротекція, за допомогою якої галь-
муються процеси оксидативного стресу, що сприяє нормалізації 
церебральної перфузії. Одним із нейропротекторів із доведеною 
клінічною ефективністю є цитиколін, що захищає структури 
ГМ у зоні ішемії (W.M. Clark et al., 1999; A. Davalos et al., 2002; 
J.L. Saver, J. Wilterdink, 2002; R. Conant, A.G. Schauss, 2004).

На фармацевтичному ринку України оптимальне поєднання 
цитиколіну та основних електролітів представлене у вигляді 
вітчизняного інфузійного середника-нейропротектора Нейро-
цитину. Його унікальність полягає в комплексному рішенні для 
корекції патогенетичних розладів при ГПМК. Так, Нейроцитин 
позитивно впливає на найважливіші точки ішемічного каскаду, 
а саме: 1) мінімізує активність фосфоліпази А2; 2) стимулює син-
тез глутатіону та пригнічує процеси пероксидації ліпідів і білків; 
3) нормалізує роботу натрій-калієвої помпи; 4) активує енерге-
тичні процеси в нейронах; 5) нормалізує процеси тканинного 
дихання; 6) інгібує глутамат-індукований апоптоз; 6) активує 
біосинтез лецитину та запобігає його катаболізму; 7) відновлює 
нормальні рівні фосфоліпідних компонентів внутрішньої міто-
хондріальної мембрани.

На базі нашої кафедри й кафедри неврології та нейрохірургії 
проведено дослідження ефективності, безпечності та переноси-
мості Нейроцитину у хворих з ішемічним інсультом. Контрольна 
група (n=25) отримувала стандартну терапію згідно з наказом 
МОЗ № 602, а основна (n=30) – ​стандартну терапію та Нейроци-
тин у дозі 1000 мг (флакони по 100 мл) 2 р/добу внутрішньовенно 
з 1-го по 14-й день від початку появи симптомів інсульту.

Для оцінювання стану пацієнтів на тлі застосування вище
вказаної терапії використовували такі методи: загальноклінічний 
і неврологічний огляд (шкала ступеня тяжкості інсульту NIHSS – ​
National Institutes of Health Stroke Scale, шкала Ренкіна), електро-
кардіографія, комп’ютерна томографія, біспектральний індекс 
(BIS-індекс), церебральна оксиметрія, дуплексне сканування 
середньої мозкової артерії й визначення рівня нейронспецифіч-
ної енолази.

BIS-індекс – ​параметр, який відображає рівень сві-
домості хворого. Якщо пацієнт перебуває у  свідомості, 
то  BIS-індекс = 100. Слід сказати, що пацієнти, котрі були 
включені в це дослідження, перебували в сопорі чи в комі 
(BIS-індекс = 50). При цьому практично з 2-ї доби засто-
сування Нейроцитину спостерігали достовірне зміщення 
BIS-індексу в бік його нормалізації (до 60). Після завер-
шення курсу терапії різниця між групами становила 25 
(85 – ​в основній групі та 60 – ​у групі контролю).

Важливим показником церебральної перфузії є ступінь це-
ребральної оксигенації (SjO

2
), який у нормі становить 55-75%. 

Показник 40% і менше чи раптове зниження rSO
2
 на 25% від 

вихідних значень свідчить про виражений кисневий дефіцит 
мозку. У пацієнтів, у яких застосовували Нейроцитин, уже з 3-ї 
доби від початку лікування відзначали виражене збільшення 
церебральної оксигенації порівняно з контрольною групою 
(59 vs 47%), а на 5-ту добу різниця між групами становила 22% 
(71 vs 49%).

Ще одним показником, який свідчить про ішемічне ушкод-
ження нейронів, є нейронспецифічна енолаза – ​білок, що ви
значають у сироватці крові чи спинномозковій рідині (норма – ​
10,97  нг/мл). У  пацієнтів, котрі отримували Нейроцитин, 
на 14-ту добу від початку лікування відзначали зменшення рівня 
цього білка в 3,5 раза відносно вихідного рівня (69,17 нг/мл). 
Також спостерігали більш виражену позитивну динаміку за шка-
лою NIHSS і шкалою Ренкіна під час виписки в основній групі 
порівняно з контрольною.

Отже, застосування нейропротекторів на тлі адекватної ін-
фузійної терапії є патогенетично обґрунтованим методом, який 
потенціює ефекти базисної терапії ГПМК, сприяє швидкому усу-
ненню неврологічного дефіциту й покращує нейрореабілітацію 
та подальшу соціальну адаптацію таких пацієнтів.

Підготувала Людмила Онищук

Актуальні питання інтенсивної терапії ішемічного інсульту
За матеріалами науково-практичної конференції з міжнародною участю «Сучасні аспекти клінічної неврології» (16-17 березня, м. Яремче, Буковель)

Правильне розуміння етіопатогенезу інсульту дає можливість обрати найефективнішу лікувальну 
тактику. Своєчасне й обґрунтоване використання сучасних фармакотерапевтичних засобів прискорює 
період одужання та забезпечує мінімізацію обмеження розумової й фізичної активності таких хворих 
у подальшому.

№ 1 • Березень 2017 р. 





56 № 1 • Березень 2017 р. 

Клінічний випадок підготовлено для демонстра-
ції співробітниками відділу психічних розладів дітей 
та  підлітків Українського науково-дослідного ін-
ституту соціальної і судової психіатрії та нарколо-
гії МОЗ України (УНДІ ССПН), кафедри психіатрії 
та наркології Національного медичного університету 
ім. О.О. Богомольця, Національного педагогічного 
університету ім. М.П. Драгоманова, ТМО «Психіа-
трія» в місті Києві у співпраці з Державним медичним 
університетом північних територій штату Нью-Йорк 
(SUNY Upstate Medical University), м. Сиракузи, США. 
У курації пацієнтки, її оцінюванні, наданні терапев-
тичної допомоги брали участь члени мультидисциплі-
нарної команди – ​І.І. Марценковська, М.В. Несте-
ренко, Д.І. Марценковський, К.В. Дубовик, О.С. Ва-
щенко, Т. Павленко.

Вікторія, 10-річна дівчинка з БПР, живе з матір’ю, 
12-річною сестрою й 75-річним дідусем у передмісті 
Києва. На час включення до проекту була ученицею 
3-го класу. Нині навчається в  7-му класі загально
освітньої школи за місцем проживання. Мати дівчинки 
звернулася по допомогу до педіатра зі скаргою на те, що 
останнім часом Вікторія стала дуже дратівливою, конф
ліктною, а вчителі постійно скаржаться на її «надмірно 
неврівноважену поведінку в навчальному закладі».

Анамнез захворювання та сімейна історія
Мати Вікторії спостерігається у  відділі медико-

соціальних проблем терапії психічних розладів 
УНДІ  ССПН. Вона перенесла післяпологову де-
пресію після народження доньки й мала множинні 
госпіталізації в психіатричну лікарню. У різний час 
їй виставляли діагнози різних афективних розладів: 
післяпологової депресії, БПР (поточні епізоди депресії 
та манії). Психічні порушення у матері дівчинки завжди 
мали високий рівень поліморфізму клінічних проявів; 
у різні роки діагностували коморбідні соціальний 
тривожний, посттравматичний стресовий, панічний 
розлади, психічні розлади, пов’язані із залежністю 
від алкоголю.

В анамнезі у батька Вікторії – ​тяжкий епізод ре-
курентної депресії, а також залежність від алкоголю 
та психостимуляторів. У 12-річної сестри діагносто-
вано БПР 1 типу та генералізований тривожний розлад. 
Батьки розлучені, дівчинка бачить батька нечасто. 
Сім’ю утримує дідусь Вікторії за материнською лінією. 
Дідусь психічно здоровий, алкоголем не зловживає, 
наркотики не  вживав, по  психіатричну допомогу 
не звертався. Він є успішним підприємцем, владний, 
діяльний, із коливаннями настрою, що не досягають 
хворобливого рівня.

Зі слів батьків, Вікторія завжди була життєрадіс-
ною, доброзичливою й товариською, добре ладила 
із сестрою, дідусем і мамою. Вона мала кількох друзів 
у школі та у дворі багатоквартирного будинку. Три 
роки тому родина переїхала до приватного будинку 
в передмісті. Дівчинка стала менше спілкуватися з од-
нолітками: в новій школі не змогла знайти близьких 
подруг, а в селищі за новим місцем проживання дітей 
її віку не було.

Вона часто сміялася й хихотіла без видимої причини. 
Під час уроків у школі безглуздо гримасувала, малювала 

й показувала іншим учням «дурнуваті зображення», 
«дурні пики», за що її виганяли з класу. Вчителі скар-
жилися матері на недоречну поведінку дівчинки, від-
значали її прискорену мову: іноді вона розмовляла так 
швидко, «перестрибуючи» з теми на тему, що її складно 
було зрозуміти.

Мати розповіла, що останні кілька місяців Вікторія 
була дуже енергійною: ввечері її складно було вкласти 
спати, після 2-3 год сну вона прокидалася о 6-й ранку 
виспана та енергійна, при цьому не демонструвала 
втоми протягом дня, попри те  що спала на 2-3  год 
менше, ніж зазвичай.

Дівчинка скаржилася матері, що «думки крутяться 
у неї в голові». Вона вчила вірші в школі й іноді ходила 
квартирою з кутка в куток, повторюючи їх, і при цьому 
не могла зупинитися. Стала багато й дуже швидко гово-
рити, що раніше їй було не властиво.

Вікторія виявляла надзвичайну зацікавленість у тому, 
щоб стати співачкою, актрисою чи моделлю, дошку-
ляла настирливими проханнями «знайти можливість 
потрапити на телебачення», була впевнена, що «стане 
зіркою». Поведінка дівчинки набула сексуального за-
барвлення. Вона намагалася фліртувати в компанії 
дорослих людей, чуттєво цілувала матір у губи, чого 
раніше за нею не помічали.

Мати Вікторії стверджує,  що симптоми розладу 
з’явилися за 3-7 днів до огляду дитячого психіатра. Дів-
чинка стала дратівливою, нетерплячою до відмов у за-
доволенні її бажань і потреб, безпричинно «вибухала» 
спалахами гніву зі словесною агресією, якщо не отри-
мувала бажаного. Багато сперечалася, часто поводилася 
агресивно зі своєю старшою сестрою.

Мати не пов’язує зміни настрою й поведінки доньки 
з тими чи іншими подіями в  її житті, конфліктами 
в сім’ї.

Поряд з описаними симптомами манії у Вікторії 
тривалий час спостерігали пароксизми тривоги. Упро-
довж останніх 7-8 міс дівчинка мала близько 10 паніч-
них атак.

Пароксизми тривоги супроводжувалися відчуттям не-
стачі повітря, серцебиттям, посиленим потовиділенням, 
тремтінням у всьому тілі, відчуттям задухи, що супро-
воджувалося страхом смерті, болем у грудях, нудотою, 
запамороченнями, станами дереалізації/деперсоналі-
зації зі зміною сприйняття навколишнього середовища 
й власного тіла, страхом дискредитації через втрату 
контролю над своєю поведінкою, відчуттям оніміння/
поколювання, ознобом.

Кожний такий пароксизм тривоги, більшість з яких 
були раптовими й нічим не спровокованими, тривав 
10-20 хв.

Вікторія та  її мати заперечували наростання тяж-
кості панічних атак і формування тих чи інших форм 
поведінки уникнення згодом. Вони також вказували 
на наявність у дівчинки симптомів тривоги, пов’язаних 
зі страхом розлуки (сепараційної тривоги). За словами 
Вікторії, відтоді, як себе пам’ятає, вона не любила роз-
ставатися з матір’ю.

Дівчинка розповіла, що коли її мати перебуває поза 
домом, вона хвилюється, що «мама потрапить у аварію, 
не повернеться, буде госпіталізована в психіатричну 
лікарню й залишиться там назавжди». Мати дівчинки 

зізналася, що й сама дуже часто переживає, що її можуть 
убити або в неї можуть вкрасти дитину.

Вікторія стверджує, що в неї не буває істерик, коли 
мама кудись іде, що вона не дозволяє собі сліз і гніву, 
але при цьому завжди просить маму не залишати її одну. 
Дівчинка розповіла, що за останні декілька років кілька 
разів удавала із себе хвору, щоб не йти до школи й за-
лишитися вдома з матір’ю. Вікторія зазвичай ходить 
за матір’ю з кімнати в кімнату, коли вони залиша-
ються вдома удвох. Не може заснути одна, тому спить 
із матір’ю. Скаржиться на часті нічні кошмари, в яких 
часто переживає страх розлуки.

Зі слів матері, дівчинка хвилюється з різних при-
водів більше й сильніше, ніж інші діти її віку, вона має 
численні страхи щодо небажаних подій, які можуть 
статися вдома чи в школі. Мати стверджує, що донька 
дуже сором’язлива, багато переживає через свої здібно-
сті й потребує постійної підтримки. Вікторія постійно 
хвилюється через свої успіхи в школі, особливо перед 
контрольними, стверджуючи, що її мозок у цей час 
«відключається».

Мати також повідомила про наявність у  доньки 
проявів гіперкінетичного розладу (РДУГ), симптомів, 
асоційованих із неуважністю: складнощі з концент-
рацією уваги на певних завданнях, відволікання, за-
будькуватість. Дівчинка часто губила свої речі, мала 
труднощі з послідовним виконанням інструкцій. Мати 
зазначила, що ці симптоми посилилися відтоді, як змі-
нилися поведінка та настрій Вікторії.

У ході розпитування нам не вдалося виявити симпто-
мів психотичного, обсесивно-компульсивного розладів, 
передумов руйнівної поведінки, вказівок на перенесену 
психічну травму чи вживання наркотиків. Дівчинка 
не має інших значущих медичних проблем.

У минулому Вікторія мала два епізоди депресії. Пер-
ший, тривалістю близько 8 міс, перенесла у віці 5 років. 
Другий, найтяжчий депресивний епізод тривалістю 
близько 7 міс, – ​у 8 років.

Обидва епізоди відповідали критеріям тяжкого депре-
сивного розладу згідно з DSM‑5 і критеріям помірного 
депресивного епізоду згідно з Міжнародною класифіка-
цією хвороб 10-го перегляду (МКХ‑10).

Під час другого епізоду депресії дівчинка була сум-
ною, пригніченою протягом більшої частини дня, не ви-
являла інтересу до щоденних справ, мала складнощі 
із засинанням, постійно відчувала втому, не могла зо-
середитися, втратила апетит.

У Вікторії, зі слів матері, спостерігалося знижене 
відчуття власної гідності, вона виказувала суїцидальні 
думки. Одного разу взяла ножиці й сказала матері, що 
хоче перерізати собі горло, але боїться, що «це буде 
дуже боляче», потім зізналася, що в неї буває відчуття, 
ніби вона хоче «порізати себе ножем». Під час огляду 
дівчинка заперечувала, що коли-небудь мала намір на-
класти на себе руки.

Перший епізод депресії минув без лікування. Мати 
зверталася по допомогу до психолога, але дівчинка від 
терапії відмовилася. Під час другого епізоду Вікторія 
впродовж 7 міс отримувала когнітивно-поведінкову 
терапію у відділі медико-соціальних проблем терапії 
психічних розладів УНДІ ССПН. Спочатку, протягом 
5 тиж, разом із психотерапією дівчинка отримувала 
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Біполярний розлад у дитячому віці
У дитячому та юнацькому віці біполярні розлади (БПР) менш поширені порівняно з рекурентною 
депресією. Поширеність БПР у дітей і підлітків становить 0,4-1,2% (D.J. Levinson et al., 1995). 
Оскільки прояви маніакальних симптомів у дітей і підлітків часто бувають нетривалими за часом 
(менш як 1 тиж – ​час, необхідний згідно з критеріями Діагностичного й статистичного керівництва 
з психічних розладів (DSM) Американської психіатричної асоціації для діагностування маніакального 
епізоду), частіше діагностують БПР 2 типу та циклотимічні розлади, а не БПР 1 типу. До того ж у дітей 
маніакальні епізоди частіше спостерігаються у прискореній циклічній формі 2-4 і більше епізодів, 
пов’язаних із розладами настрою, протягом року), такий перебіг розладу притаманний приблизно 
80% дітей (В. Geller et al., 1995). Незважаючи на поодинокі повідомлення про виникнення манії 
у дошкільнят, БПР у дітей цього віку діагностують украй рідко (D.J. Levinson et al., 1995). Діагностика 
й терапія БПР, його диференційна діагностика з розладами з дефіцитом уваги та гіперактивністю 
(РДУГ), розладами аутистичного спектра, депресивними й тривожними розладами є одними 
з найскладніших проблем дитячої психіатрії.
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тимоаналептичну терапію (пароксетин 10 мг/добу). 
Медикаментозне лікування було припинено на вимогу 
матері, оскільки вона заявила, що внаслідок прийому 
лікарського засобу стан доньки погіршився: на тлі при-
йому пароксетину Вікторія пережила декілька панічних 
нападів. Після відміни препарату пароксизми тривоги 
не припинилися.

Результати психіатричного обстеження
Під час огляду дитячого психіатра Вікторія була доб

розичливою й товариською. Її поведінка відповідала 
віку. Одягнена дівчинка була провокаційно в яскраву 
футболку, що оголювала плече й половину живота, яск
равий зелений шарф; на плечі – ​зображення тварини, 
намальоване кульковою ручкою.

Під час розмови дівчинка була розсіяна, неуважна; 
очевидно, що вона докладала зусиль для того, щоб 
утримувати увагу на співрозмовникові й відповідати 
на запитання. Мала впорядкований вигляд лише перші 
10-15 хв огляду, в подальшому контроль над поведінкою 
знизився. Була невгамовна, балакуча, часто «переска-
кувала» з теми на тему, відповідала невлад, совалася 
у своєму кріслі. Мова дівчинки була швидкою, але 
не зібганою.

Вікторія змалювала свій настрій як «добрий» і «щас
ливий». Її невербальна поведінка й емоційна експресія 
відповідали самооцінці. До кінця бесіди рухове занепо-
коєння посилилося, пояснення дівчинки часом ставали 
недоладними, але при цьому вона позитивно реагувала 
на навідні запитання, що підвищували продуктивність 
відповідей.

Дівчинка заперечувала наявність звукових або зо-
рових галюцинацій, суїцидальних думок. Вона ро-
зуміла, що потрапляє в неприємності в школі через 
те, що «поводиться нерозсудливо й має забагато енер-
гії», визнавала, що «не може з цим впоратися».

Обговорення діагнозу та діагностичної процедури
Обстеження в разі БПР має включати докладне 

поздовжнє (анамнестичне) вивчення періодів появи 
перших симптомів депресії та/або манії, їх редукції, 
визначення тривалості маніакальних і депресивних 
симптомів, встановлення їх взаємозв’язку зі стресами, 
вживанням алкоголю, наркотиків, з’ясування чутли-
вості перенесених афективних епізодів до вживання 
психотропних та інших лікарських засобів, психоте-
рапевтичних інтервенцій, вивчення історії розвитку 
дитини, змін шкільної адаптації протягом усього часу 
навчання, дослідження медичної історії родичів.

Для встановлення діагнозу бажано розглянути інфор-
мацію, отриману як від дитини, так і від її батьків.

Представлений клінічний випадок відповідає визна-
ченим критеріям: джерелом інформації були дівчинка, 
її мати та дідусь. У нашому розпорядженні були архівні 
історії хвороби матері й батька дитини.

Рейтингова шкала дитячої манії (Child Mania Rating 
Scale) та  Інструмент для оцінювання загальної по-
ведінки (General Behavior Inventory) є ефективними 
скринінговими інструментами, але для обстеження Вік-
торії їх не використовували, оскільки в цьому не було 
потреби. Основою для діагностики були діагностичні 
критерії DSM та МКХ.

Використання діагностичних критеріїв класифіка-
ції в більшості випадків є достатнім для діагностики 
БПР у дітей, проте психодіагностичні інструментарії 
в деяких клінічних випадках можуть бути корисними 
для діагностики та моніторингу ефективності терапії 
розладу.

Батьківський варіант Рейтингової шкали манії 
у дітей і підлітків (Parent Version of the Young Mania 
Rating Scale – ​P-YMRS) можна використовувати для 
оцінювання ефективності лікування дитини з БПР; різні 
варіанти напівструктурованих інтерв’ю з батьками, на-
приклад скорочене (Mini-International Neuropsychiatric 
Interview – ​MINI), можуть бути рекомендовані для 
уточнення діагнозу за DSM та МКХ у складних для 
диференційної діагностики випадках.

Найцікавішим у цьому клінічному випадку з погляду 
діагностики БПР є те, що, якби Вікторії було 19 років, 
а не 10, ніхто не поставив би під сумнів діагноз БПР.

У дівчинки спостерігали 6 із 7 симптомів, власти-
вих манії; вона демонструвала окреслені періоди від 
3 до 7 днів піднесеного/ейфорійного настрою, приско-
реної мови, збільшення енергії зі зниженням потреби 
у сні, прискореного мислення, гіперсексуальності.

Отже, Вікторія відповідає критеріям DSM-IV для 
БПР 1 підтипу, поточного маніакального епізоду без 
психотичних симптомів. Дівчинка демонструє стан, 
який B. Geller і співавт. (2000) [1] описали як пре-
пубертатний або БПР, що маніфестує в дитинстві. 
Вікторія також відповідає критеріям DSM‑5 для 
панічного, сепараційного тривожного, генералізо-
ваного тривожного розладів і РДУГ. Тривожні розлади 
та РДУГ часто коморбідні з БПР у дітей та підліт-
ків (D.A. Axelson et al., 2006; B. Geller et al., 2004; 
K.M. Wozniak et al., 1995) [1-3]. Така коморбідність ро-
бить тривожно-фобічні порушення самостійним діаг-
ностичним критерієм БПР, що маніфестує в дитя-
чому віці. Подвійна діагностика біполярного й паніч-
ного розладів у дітей та підлітків корелює з високим 
суїцидальним ризиком (H. Goldstein et al., 2005) [4]. 
Маніакальному епізоду Вікторії передували два епі-
зоди депресії, які супроводжувалися суїцидальними 
думками. Тяжкі депресивні епізоди також притаманні 
БПР у дітей.

Необхідно звернути увагу на обтяженість сімейної 
історії дівчинки випадками БПР. У 12-річної сестри 
Вікторії діагностовано БПР 1 типу й генералізований 
тривожний розлад. У матері пацієнтки спостерігаються 
три коморбідні тривожні розлади. Як коментар можна 
зазначити, що коморбідність із тривожними розладами 
властива й БПР у дорослих (R. Edward Freeman et al., 
2002) [5].

Коментар
Описаний клінічний випадок демонструє декілька за-

гальних особливостей для розладів біполярного спектра 
(БПР 1 та 2 типів, циклотимії й споріднених розладів) 
у дітей.

По-перше, разом із маніакальною та депресивною 
симптоматикою ми спостерігали в підлітка з БПР чис
ленні симптоми тривоги, включаючи панічні атаки, 
ознаки сепараційного (у зв’язку зі страхом розлуки) 
й генералізованого тривожних розладів.

По-друге, симптоми БПР маніфестували в ранньому 
віці. Перший депресивний епізод був описаний у дів-
чинки у віці 5 років.

По-третє, під час лікування епізоду депресії селек-
тивними інгібіторами зворотного захоплення серо-
тоніну (СІЗЗС) стан пацієнтки погіршився.

По-четверте, афективним епізодам у Вікторії переду-
вала симптоматика зі спектра РДУГ – ​неуважність, ім-
пульсивність, гіперактивність. Посилення неуважності 
чітко збігалося з періодами зниження цілеспрямованої 
активності. Така симптоматика, асоційована з дефіци-
том уваги, має розглядатися одночасно як прояви РДУГ 
та БПР.

По-п’яте, дівчинка мала численні вказівки на афек-
тивні розлади в сімейному анамнезі: у її батька був тяж-
кий епізод рекурентної депресії, у матері та сестри – ​
БПР 1 типу.

По-шосте, в минулому Вікторія мала два депресивні 
епізоди. Нині вона демонструє як маніакальні симп
томи, зокрема ейфорійний настрій, зниження потреби 
у сні, балакучість, політ думок, психомоторну актива-
цію, гіперсексуальність, так і депресивні – ​дратівливий 
(гнівний) настрій, психомоторну ажитацію, погіршення 
концентраційної функції уваги, пам’яті.

Діагноз за DSM-IV
Вісь 1. 296.42 БПР 1 типу, поточний маніакальний 

епізод помірної тяжкості;
314.00 РДУГ, субтип із переважанням неуважності;
309.21 Сепараційний тривожний розлад;
300.01 Панічний розлад без агорафобії;
300.02 Генералізований тривожний розлад.

Вісь 2. Відсутня.
Вісь 3. Відсутня.
Вісь 4. Погані стосунки з батьком, який ображав 

доньку в словесній формі в минулому й має діагнози 
рекурентної депресії, залежності від алкоголю та пси-
хостимуляторів.

Численні випадки психіатричної госпіталізації ма-
тері, яка має діагноз БПР, залежності від алкоголю; 
поточні проблеми, пов’язані з групою первинної під-
тримки.

Вісь 5. Загальна оцінка функціонування – ​55 
(відповідно до  шкали CGAS – ​Children’s Global 
Assessment Scale). Наразі має проблеми в школі й 
удома, імовірно, труднощі у взаєминах з однолітками 

та проблеми, пов’язані з недостатньою підтримкою 
батьків, втратою відносин любові й прихильності 
в дитинстві.

Діагноз за МКХ‑10
F31.1. Біполярний афективний розлад, поточний 

епізод манії без психотичних симптомів.
F90.0. Порушення активності та уваги.
F41.9. Тривожний розлад, неуточнений.
Z61. Проблеми, пов’язані з несприятливими життє-

вими подіями в дитинстві (Z61.0. Втрата відносин лю-
бові та прихильності в дитинстві; Z61.7. Переживання 
сильного страху).

Z62.0. Неадекватні батьківські нагляд і контроль.

Обговорення терапевтичної стратегії
Оптимальна терапевтична стратегія в розглянутому 

клінічному випадку має поєднувати психотерапію, пси-
хофармакотерапію та спеціальні форми соціальної під-
тримки в сім’ї та школі.

Психотерапія та соціальний супровід випадку
Вікторії та членам групи її первинної підтримки (ма-

тері, дідусю, старшій сестрі) показано психоосвітню 
психотерапію. Доцільним також є залучення до тера-
певтичної групи батька дівчинки.

Три форми такої терапії були адаптовані та протес
товані спеціально для дітей її  віку: індивідуальна 
сімейна психоосвіта (M.A.  Fristad et al., 2003) [6], 
мультисімейні психоосвітні групи (M.N. Pavuluri et al., 
2004)  [7] та  RAINBOW-програма (N. Lofthouse 
et al., 2004) [8].

Усі три методики мають спільні елементи: 1) на-
вчання дитини та її батьків розумінню БПР, депресії 
та манії, того, як вони впливають на поведінку, змісту 
терапії, її цілей та етапності; 2) набуття навичок емо-
ційної регуляції, комунікації та  безконфліктного 
розв’язання проблем у сім’ї (B. Mackinaw-Koons et al., 
2004) [9].

Вікторія, її мати та сестра можуть дістати користь 
від розуміння захворювання. Вони мають зрозуміти, 
як афективні симптоми та симптоми спектра РДУГ 
у Вікторії маніфестували та як їх можна контролювати 
в домашніх умовах та умовах школи.

Організувати психотерапевтичну допомогу для 
сім’ї Вікторії було непросто. Консультації Марини 
Нестеренко (м. Сиракузи, США), зокрема в режимі 
Skype, наполеглива праця наших медичних психоло-
гів (Олесі Ващенко та Тетяни Павленко) були дуже 
корисні.

Ми не змогли запропонувати Вікторії та  її матері 
участь у мультисімейній групі: така форма психотера-
певтичної допомоги дітям із БПР була недоступною 
в Києві.

Довелося обмежитися заняттями у формі індивіду-
альної сімейної терапії. Вікторія та її сім’я отримали 
15 терапевтичних сесій із добрими результатами.

Однією з проблем під час організації терапії була від-
сутність у психолога досвіду роботи з дитячим БПР. Цей 
розлад украй рідко діагностують у дитячій психіатричній 
практиці. Вікторії та її родині необхідно було працювати 
з терапевтом, знайомим із дитячим БПР, щоб уникнути 
помилок, пов’язаних з інтерпретацією педіатричних 
проявів розладу фахівцем, який має досвід роботи ви-
ключно з дорослими пацієнтами (D. Miklowitz et al., 
2010) [10].

Ще однією проблемою, котра ускладнювала терапію, 
була необхідність профілактики суїцидального ризику. 
Вікторія раніше виказувала суїцидальні думки, небез-
пеку яких недооцінювали. Потрібно було організу
вати моніторинг суїцидального ризику, що проводили 
під час кожного візиту дівчинки в клініку. На одному 
з етапів терапії суїцидальний ризик став причиною 
госпіталізації пацієнтки в дитяче відділення психіат
ричної лікарні.

На першому етапі психоосвітньої психотерапії було 
проведено діагностику функціонування сім’ї, оцінено 
внутрішньосімейні проблеми й міжособистісні сто-
сунки. Спеціальному оцінюванню було піддано ста-
більність стану матері та сестри Вікторії. Члени од-
нієї родини,  що страждають на  БПР, можуть бути 
стресогенними факторами одне для одного. Графіки 
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настрою членів сім’ї, побудовані нами, повною мірою 
продемонстрували це й підтвердили обґрунтованість 
рекомендацій Марини Нестеренко щодо доцільності 
одночасного лікування всіх членів групи первинної 
підтримки Вікторії (її матері, дідуся та сестри).

Розглядали можливість залучення до терапевтич-
ного процесу батька Вікторії. Дівчинка відчужена 
від свого батька, який на  той момент перебував 
у нестабільному стані. Залучення батька до терапії 
могло створити для нього можливість почати ак-
тивне лікування від алкогольної залежності й де-
пресії, сформувати додаткові ресурси для терапії дів-
чинки та її матері. Ми отримали інформовану згоду 
батька на лікування обох доньок. Він не заперечував 
проти участі в сімейних психотерапевтичних сесіях. 
На жаль, довелося відмовитися від цих планів через 
жорстку позицію дідуся, підтриману іншими членами 
родини.

Застосування сімейної психотерапії при БПР 
у підлітків відповідає принципам доказовості в ме-
дицині (M.N. Pavuluri et al., 2005; D. Miklowitz et al., 
2004) [10, 11]. Терапія, спрямована на сім’ю, дає змогу 
поліпшити комплаєнтність, збільшити точність дотри-
мання пацієнтами лікарських призначень (проблема, 
яка часто виникає у пацієнтів із БПР), зменшити кіль-
кість конфліктних ситуацій у родині, підвищити здат-
ність сім’ї та пацієнтів справлятися з труднощами, що 
виникають, і знизити ризик подальшої депресії й гос
піталізації (стрес-менеджмент).

Уже перші сесії сімейної психотерапії продемонстру-
вали, що члени родини Вікторії не здатні справлятися 
із симптомами свого захворювання та стресом у до-
машніх умовах; у межах цього підходу їм було надано 
допомогу в організації сімейного ритуалу харчування 
та режиму сну-неспання.

Психотерапія Вікторії, серед іншого, мала бути на-
цілена на  її  тривожну симптоматику. Коморбідний 
тривожний розлад – ​ознака для негативного прогнозу 
терапії, тож ефективність лікування цілковито залежала 
від мінімізації його впливу.

Когнітивно-поведінкову терапію (КПТ) рекоменду-
ють для лікування як сепараційної, так і генералізованої 
тривоги. Якщо КПТ дасть змогу істотно знизити рівень 
тривоги, то можливим стане уникнення призначення 
СІЗЗС, що є бажаним, оскільки застосування анти
депресантів може спровокувати посилення маніакаль-
ної симптоматики. Слід також мати на увазі певне упе-
редження групи первинної підтримки дитини проти 
лікування СІЗЗС, що пов’язано з негативним досвідом 
застосування пароксетину.

Як частину психосоціального втручання розглядали 
моніторинг функціонування Вікторії в школі та психо
соціальну роботу з учителями. Дівчинку описували 
як старанну ученицю з доброю успішністю, поведінкою 
й соціальними взаємодіями. Проте рівень адаптивної 
поведінки істотно знизився після появи маніакальної 
симптоматики та посилення неуважності, асоційова-
ної з РДУГ. Посилення симптоматики спектра РДУГ 
украй негативно позначилося й на шкільній успішності 
Вікторії.

Організація взаємодії між лікарями, родиною 
та шкільним персоналом могла би бути корисною 
для соціального супроводу дитини. Ми вважали, що 
дівчинка зможе продовжувати відвідування школи 
під час терапії, проте потребуватиме соціальної 
підтримки, спрямованої на  розуміння вчителями 
її шкільних проблем. Медикаментозним лікуванням 
неуважності та інших клінічних проявів спектра РДУГ 
ми планували зайнятися після стабілізації настрою 
Вікторії.

Вимушена короткочасна госпіталізація дівчинки 
у зв’язку з появою психотичних симптомів і посилен-
ням суїцидального ризику принципово не вплинула 
на обсяг і зміст психосоціального втручання в школі.

Психотерапевтичні й соціальні втручання забезпе-
чили позитивну сімейну динаміку, знизили напруження 
в сім’ї та в школі, забезпечили необхідний для медика-
ментозного лікування дитини рівень комплаєнтності 
та родинної підтримки.

Психотерапія при БПР у підлітків:
узагальнювальні рекомендації

Більшість психотерапевтичних втручань у  дітей 
та підлітків із БПР систематично не досліджені. Утім, 
психоосвітня робота з пацієнтом і його родиною так 
само, як і сімейна психотерапія, не викликають сум-
нівів щодо своєї ефективності (M.A. Fristad et al., 2003; 
M.N. Pavuluri et al., 2005) [6, 11].

Рекомендовано навчати дітей, підлітків, їхніх роди-
чів розумінню сутності БПР, важливості медикамен-
тозного лікування, необхідності точного дотримання 
лікарських рекомендацій, постійного контролю рівня 
в сироватці крові стабілізаторів настрою (солей літію, 
солей вальпроєвої кислоти),  що використовують 
для терапії, необхідності проведення спеціальних 
лабораторних тестів у рамках моніторингу безпеки 
лікування.

Важливим є навчання батьків і дитини навичкам 
моніторингу коливань настрою, який передбачає 
щоденне оцінювання й записування рівня депре-
сивних і маніакальних симптомів, побудову графіка 
настрою.

Інші психосоціальні форми допомоги, корисні для 
цих пацієнтів: 1) мінімізація періодів перезбудження, 
набуття навичок саморегуляції таких станів; 2) підтри-
мання належної гігієни сну; 3) забезпечення суворого 
дотримання медичних призначень; 4) обговорення 
ризику залежності від психоактивних речовин із па-
цієнтом і його родиною, профілактика залежних форм 
поведінки; 5) заохочення ведення графіків моніторингу 
настрою пацієнтом і його сім’єю.

Для батьків можуть бути корисними такі англомовні 
інформаційні ресурси: 1) «Нові можливості для дітей 
і підлітків із біполярними розладами: дружній та автори-
тетний гід із традиційних і допоміжних втручань» (New 
Hope for Children and Teens with Bipolar Disorder: Your 
Friendly, Authoritative Guide to the Latest in Traditional and 
Complementary Solutions) [13]; 2) «Виховання примх
ливої дитини: як упоратися з депресією й біполярним 
розладом» (Raising a Moody Child: How to Cope with 
Depression and Bipolar Disorder) [14].

У терапію дитини з БПР обов’язково мають бути 
залучені члени її родини, у яких часто спостерігають 
симптоми манії, тривоги та депресії. Сімейна терапія 
має допомогти членам групи первинної підтримки ди-
тини зрозуміти взаємозв’язок між цими симптомами 
й власними соціальними проблемами, конфліктами 
в родині, поганою шкільною успішністю дитини, проб
лемами з поведінкою та законом.

Сімейна терапія також має на меті виявлення у членів 
сім’ї залежності від алкоголю та психоактивних речо-
вин. Залежні форми поведінки часто спостерігають 
у членів групи первинної підтримки дитини з недіаг-
ностованими афективними розладами. Сімейна терапія 
може стати першим кроком до залучення таких родичів 
у терапію.

Психофармакологічне лікування
Першочерговим завданням під час лікування па-

цієнтів із манією є стабілізація настрою із застосу-
ванням традиційних тимоізолептичних лікарських 
засобів – ​солей літію, солей вальпроєвої кислоти, ати-
пових антипсихотиків (C.U. Corell et al., 2006) [15]. 
Немає переконливих даних, які свідчили би про те, що 
традиційні стабілізатори настрою (антиконвульсанти) 
у дітей і підлітків є кращими за атипові антипсихотики. 
Водночас ціла низка контрольованих досліджень свід-
чить про переваги атипових антипсихотиків і їх комбі-
нації з антиконвульсантами порівняно з монотерапією 
традиційними стабілізаторами настрою манії при БПР 
у дорослих.

Більшість дитячих психіатрів переконана, що те-
рапевтична ефективність атипових антипсихотиків 
(кветіапіну, оланзапіну, зипразидону, арипіпразолу, 
рисперидону) у підлітків вище, ніж тимоізолептиків-
антиконвульсантів (солей літію та вальпроєвої кислоти, 
карбамазепіну): у разі їх призначення терапевтичний 
ефект формується швидше, клінічна дія довша. Проте 
залишається багато питань, пов’язаних із безпекою три-
валого застосування цих препаратів у дітей і підлітків 
(R.L. Findling et al., 2003) [16].

Більшість підлітків із манією при БПР отримують 
комбіновану психофармакотерапію для стабіліза-
ції настрою. Таку терапію застосовують, незважаючи 
на те що дані стосовно ефективності та безпеки ком-
бінованого лікування обмежені (R.A. Kowatch et al., 
2003; M. DelBello et al., 2002) [17, 18]. Відоме подвійне 
сліпе плацебо-контрольоване дослідження, яке про-
демонструвало високу ефективність комбінованого 
застосування кветіапіну із солями вальпроєвої кис-
лоти у підлітків із манією при БПР порівняно з моно-
терапією дивалпроексом. У цьому дослідженні кветіа-
пін, дозу якого повільно (протягом тижня) титрувати 
до 450 мг/добу, добре переносився неповнолітніми па-
цієнтами (R.A. Kowatch et al., 2005) [19].

Отже, терапія вибору для підлітків із гострою манією 
передбачає застосування стабілізаторів настрою, зок
рема атипових антипсихотиків (B. Birmaher et al., 
2004; 2006) [12, 20]. Оскільки для виявлення терапев-
тичного ефекту солей літію чи вальпроєвої кислоти 
потрібно чимало часу, застосування атипових антипси-
хотиків має переваги у пацієнтів із гострою симптома-
тикою, яка впливає на їхнє психосоціальне функціону-
вання, особливо в пацієнтів з ажитацією, психотичними 
симптомами, небезпечною для себе чи оточуючих по-
ведінкою. Атипові антипсихотики діють швидше, при 
цьому деякі їхні побічні ефекти, такі як, наприклад, 
седативна дія, можуть бути корисними на початкових 
етапах лікування для швидкого встановлення контролю 
над поведінкою підлітків.

Як було описано вище, Вікторія не мала ні тяжкої 
манії, ні ажитації, вона могла приймати лікування, про-
довжуючи відвідувати школу. Це послужило підставою 
для віддання переваги терапії солями літію. Відмова 
від терапії атиповими антипсихотиками була пов’язана 
з нашим бажанням уникнути госпіталізації дівчинки для 
титрації дози лікарського засобу.

Після проведення необхідних лабораторних дослід-
жень (визначення рівнів креатиніну, азоту сечовини 
крові, електролітів, дослідження функції щитоподібної 
залози, аналіз сечі) було призначено солі літію повіль-
ного вивільнення. Перевагу солям літію повільного 
вивільнення віддали за порадою наших американ-
ських колег для зменшення ризику побічних ефек-
тів. Мати дівчинки, яка мала власний досвід прийому 
солей літію, амісульприду й оланзапіну, висловлювала 
побоювання щодо можливих побічних ефектів при 
довгостроковій терапії. Дозу літію поступово збіль-
шили до 225 мг уранці й 450 мг перед сном, рівень літію 
в сироватці крові після завершення титрації становив 
0,76 мекв/л.

Вікторія добре переносила амбулаторне медика-
ментозне лікування, відвідувала школу й психотера-
певтичні сесії. Шкільна вчителька дівчинки активно 
співпрацювала з психологами мультидисциплінарної 
команди.

Позитивну динаміку у вигляді редукції маніакаль-
ної симптоматики спостерігали у дівчинки протягом 
2 міс лікування солями літію, але, як часто буває у дітей 
із БПР [21], у неї відбулася інверсія фази, розвинулася 
депресивна симптоматика з психотичними симптомами 
(з’явилися слухові обмани сприйняття). Вікторія чула 
голоси, які погрожували вбити її.

Після необхідних лабораторних досліджень (ви
значення рівня глюкози та ліпідного профілю, дослід-
ження функції печінки, розгорнутого аналізу крові), 
а також вимірювань індексу маси тіла та окружності 
талії до призначень додали кветіапін (150 мг/добу перед 
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сном). Незважаючи на комбіновану терапію, через 2 тиж 
стан Вікторії погіршився, у неї з’явилися суїцидальні 
думки, плани реалізації суїцидальних намірів. Зрос
тання суїцидального ризику стало причиною госпіталі-
зації дівчинки до дитячого психіатричного відділення 
ТМО «Психіатрія» в місті Києві.

Під час стаціонарного лікування дозу кветіапіну було 
збільшено до 600 мг/добу, а рівень літію в крові доведено 
до 1,0 мекв/л. Через 2 тиж симптоматика Вікторії покра-
щилася, її виписали зі стаціонару.

Два інші завдання психофармакотерапії Вікторії по-
лягали в лікуванні коморбідних до БПР розладів (РДУГ 
і тривожного розладу).

Коментар
Традиційна стратегія лікування дітей із БПР і пору-

шеннями активності та уваги (коморбідність РДУГ) 
передбачає стабілізацію настрою за  допомогою 
стабілізаторів настрою чи атипових антипсихоти-
ків до початку терапії стимуляторами (R.E. Scheffer 
et al., 2005) [22].

Контрольовані дослідження останнього десятиріччя 
та клінічна практика свідчать, що психостимулятори 
можна призначати таким підліткам і до стабілізації 
афективних порушень, одночасно чи перед призна-
ченням тимоізолептиків.

Рандомізоване контрольоване дослідження 40 дітей 
та підлітків із БПР і РДУГ продемонструвало, що солі 
амфетаміну в низьких дозах можуть бути ефективними 
й безпечними в разі застосування для усунення симпто-
матики, асоційованої з дефіцитом уваги, з подальшою 
стабілізацією настрою за допомогою солей вальпроєвої 
кислоти (J.S. March et al., 1995) [23].

Психостимулятори повільного вивільнення можуть 
бути ефективнішими при порушеннях активності 
та уваги, що поєднуються з депресивним епізодом БПР. 
Вважають, що ці лікарські засоби разом із симптома-
тикою спектра РДУГ викликають редукцію проявів 
депресії у дітей та підлітків із БПР. Рекомендована доза 
таких психостимуляторів для дітей із БПР і РДУГ ста-
новить 36-54 мг/добу метилфенідату повільного вивіль-
нення чи 10-20 мг/добу солей амфетаміну повільного 
вивільнення.

Сумною реальністю фармацевтичного ринку 
України є відсутність в аптечних мережах сучасних 
психостимуляторів, зокрема метилфенідату та солей 
амфетаміну (попри те що вони віднесені Всесвітньою 
організацією охорони здоров’я до числа життєво необ-
хідних для дитячої психіатричної практики).

Коморбідні тривожні розлади можна лікувати за до-
помогою психотерапії, медикаментозного лікування 
СІЗЗС або шляхом комбінованого застосування одно-
часно обох методів.

Серед психотерапевтичних методів ефективною 
для лікування соціальної фобії, сепараційного три-
вожного, генералізованого тривожного, обсесивно-
компульсивного й посттравматичного розладів 
було визнано КПТ (J.S. March, 1998; B. Birmaher 
et al., 2003) [24, 25].

СІЗЗС визнано ефективними для лікування три-
вожних розладів у підлітковому віці [26], але вони по-
требують обережності в разі застосування у пацієнтів 
із БПР у зв’язку з тим, що можуть провокувати інвер-
сію фази, появу змішаних або зі швидкою зміною фаз 
циклотимічних коливань настрою. Тому в пацієнтів 
із БПР 1 типу до призначення СІЗЗС з метою корекції 
коморбідної тривожно-фобічної симптоматики необ-
хідно попередньо стабілізувати афективні порушення 
традиційними стабілізаторами настрою чи атиповими 
антипсихотиками. Атиповий антипсихотик кветіапін 
і солі вальпроєвої кислоти довели свою ефективність 
як при манії, біполярній депресії, так і при коморбідних 
тривожно-фобічних розладах.

Психофармакологічне лікування
Надалі тривожну симптоматику Вікторії успішно 

контролювали за допомогою КПТ і підтримувальної те-
рапії кветіапіном.

Незважаючи на призначене лікування, симптома-
тика зі спектра РДУГ продовжувала негативно впливати 
на шкільну успішність дівчинки. Для розв’язання цієї те-
рапевтичної проблеми було призначено психостимулятор 
тривалої дії метилфенідат у дозі 36 мг/добу (стартова 
доза – ​18 мг/добу).

Як було сказано раніше, для деяких дітей із БПР може 
бути рекомендовано призначення психостимуляторів 
для усунення коморбідної симптоматики зі  спектра 
РДУГ [23].

Вікторія добре переносила терапію метилфенідатом 
у поєднанні з підтримувальною терапією кветіапіном 
(100 мг 2 р/добу).

За час лікування кветіапіном у комбінації із солями 
літію Вікторія протягом декількох місяців набрала зайву 
вагу (3 кг), яку не могла контролювати за допомогою 
дієтичних обмежень. Дівчинка також пред’являла скарги 
на металевий присмак у роті, стала більш дратівливою. 
У зв’язку з цими неприйнятними побічними ефектами й 
тим, що настрій Вікторії залишався стабільним протягом 
кількох місяців, ми почали знижувати дозу літію з наступ-
ною відміною.

На тлі таких змін терапії у дівчинки відновилася депре-
сивна симптоматика, яка відповідала критеріям епізоду 
середнього ступеня тяжкості за МКХ‑10.

У терапевтичній ситуації, що склалася, ми розглядали 
декілька терапевтичних альтернатив:

1) відновлення прийому солей літію (в рамках комбі-
нованої терапії з кветіапіном або з переходом до моно-
терапії);

2) додавання до терапії кветіапіном ламотриджину. 
Існує думка, що ламотриджин може бути ефективний 
для лікування депресивної та тривожної симптоматики 
в дитячо-підлітковому віці, проте цю тезу не підтверджено 
результатами великих контрольованих досліджень;

3) збільшення дози кветіапіну.
Ми збільшили Вікторії дозу кветіапіну до 300 мг/добу, 

залишили терапію метилфенідатом у дозі 36 мг/добу. Дів-
чинка добре переносила призначену терапію й через 2 міс 
досягла стану нормотимії при оцінюванні за Рейтинговою 
шкалою манії у дітей та підлітків.

Психофармакотерапія при БПР у підлітків:
узагальнювальні рекомендації

Медикаментозне лікування БПР прийнято ділити 
на усунення гострого стану та підтримувальну терапію, 
спрямовану на профілактику рецидивів.

Вибір терапії визначається, з одного боку, тяжкістю 
стану, його гостротою, наявністю психотичних симп
томів і  клінічною структурою поточного епізоду, 
з другого боку – ​наявністю виключно симптомів де-
пресії, манії, змішаної симптоматики, швидкістю 
зміни фаз.

Як терапію для усунення гострих станів можна засто-
совувати традиційні стабілізатори настрою (солі літію 
та вальпроєвої кислоти, карбамазепін, комбінації пере
рахованих стабілізаторів настрою), атипові антипсихо-
тики, комбінації традиційних стабілізаторів настрою й 
атипових антипсихотиків.

У разі гострого психомоторного збудження, агресив-
ної та аутоагресивної поведінки, за наявності психотич-
них симптомів рекомендовано застосування атипових 
антипсихотиків.

Відсутні переконливі дані про перевагу традиційних 
стабілізаторів настрою над атиповими антипсихотиками 
в більш легких випадках.

Дитячий психіатр спільно з пацієнтом і особами 
з групи його первинної підтримки мають вирішити, чи 
доцільно проводити лікування симптомів амбула-
торно, чи необхідна часткова або повна госпіталізація.

Важливим аспектом медикаментозного лікування 
є терапія коморбідних розладів – ​тривожних, РДУГ. 
Таку терапію рекомендовано починати після стабілізації 
настрою на першому етапі лікування, в тих випадках, 
коли можливості психосоціальної допомоги вичерпано.

У разі такого підходу терапія коморбідних розладів 
має розглядатись як складова протирецидивного ліку-
вання.

Для тривалої підтримувальної терапії у  підлітків 
обґрунтованішим є застосування солей вальпроєвої 
кислоти, солей літію, кветіапіну. Терапія кветіапіном 
і комбінована терапія кветіапіном із солями вальпроєвої 
кислоти мають, мабуть, більшу ефективність. Дані щодо 
безпеки тривалої профілактичної терапії обмежені.

Висновки
БПР у  дітей та  підлітків є тяжким розладом 

психіки, що характеризується переважно розладами на-
строю, потребує раннього виявлення та терапевтичного 
втручання.

Подібно до цукрового діабету, БПР є хронічним 
захворюванням, найефективнішою терапевтичною 
стратегією щодо якого є раннє психосоціальне втру-
чання, спрямоване на пацієнта, його родичів і пе-
дагогів. Поліпшення ранньої діагностики й рання 
психосоціальна допомога дітям і  підліткам із БПР 
(психоосвітня та сімейна терапія, стрес-менеджмент) 
покращують прогноз. Біологічна терапія, побудована 
на принципах доказової медицини, є невід’ємною час
тиною терапевтичної стратегії при БПР у дитячому 
віці. Кветіапін, солі вальпроєвої кислоти та їх комбі-
новане застосування рекомендовано як першочергові 
лікарські засоби з високим рівнем ефективності при 
маніакальних, депресивних, змішаних епізодах і ко-
морбідних тривожних розладах у дітей. Терапію психо
стимуляторами (похідними метилфенідату й амфета-
міну) рекомендовано при коморбідних порушеннях 
активності та уваги.
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НЕВРОЛОГІЯ
КОНСПЕКТ ЛІКАРЯ

Современные проблемы лечения боли 
в спине

Согласно современным междуна-
родным рекомендациям лечение боли 
в спине следует начинать с парацетамола 
или нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП). НПВП сегодня 
остаются одними из наиболее эффектив-
ных и широко применяемых в лечении 
боли лекарственных средств. Однако 
эти препараты не всегда достаточно эф-
фективны и, кроме того, их применение 
имеет ряд ограничений, связанных с серь
езными побочными эффектами, среди 
которых на первый план выступают 
гастроинтестинальные и кардиоваскуляр
ные. Необходимость обеспечения без-
опасности лечения обусловила разработку 
ряда рекомендаций относительно сроков 
применения и дозирования НПВП. Так, 
во многих руководствах по лечению раз-
личных заболеваний, сопровождающихся 
болевым синдромом и требующих назна-
чения НПВП, их рекомендовано назна-
чать максимально короткими курсами 
и по возможности в невысоких дозах для 
снижения риска развития гастроинтести-
нальных, сердечно-сосудистых и других 
осложнений. В стремлении обеспечить 
безопасность лечения врачи сталкива-
ются как минимум с двумя проблемами: 
1) необходимостью назначения дополни-
тельной терапии пациентам, получающим 
низкие дозы НПВП для обеспечения до-
статочного обезболивающего эффекта; 
2)  потребностью в  поддерживающем 
лечении после прекращения короткого 
курса НПВП, поскольку у большинства 
неврологических пациентов невозможно 
устранить причины болевого синдрома за 
несколько дней и они нуждаются в дли-
тельной терапии.

Таким образом, в  лечении боли 
в спине крайне важно использовать на-
ряду с  НПВП и  другие возможности 
влияния на патогенез болевого синд
рома. Это обусловило возникновение 
интереса к  нейротропным витаминам 
группы В и позволило рассматривать их 
в качестве аналгетиков в комплексном ле-
чении болевых синдромов в неврологии.

Патогенетические аспекты применения 
витаминов группы В в лечении болевых 
синдромов в неврологии

Тиамин — ​важнейший витамин в энер-
гетическом обмене, который важен для 
поддержания активности митохондрий. 
Кроме того, витамин B

1
 участвует в угле-

водном, жировом, белковом и водно-
солевом обмене. Будучи коферментом 
декарбоксилаз, витамин В

1
 задейство-

ван в окислительном декарбоксилиро-
вании кетокислот (пировиноградной, 
α-кетоглютаровой), является ингибито-
ром фермента холинэстеразы, расщепля-
ющей медиатор центральной нервной сис
темы ацетилхолин, участвует в контроле 
транспорта Na+ через мембрану нейрона.

При использовании тиамина в тера-
певтических целях было обнаружено, что 
его обычные водорастворимые формы, 
представленные в  большинстве вита-
минных препаратов (тиамина гидро
хлорид, тиамина мононитрат и  т. д.), 
недостаточно эффективны, поскольку 
их биодоступность чрезвычайно низка 
(R. Bitsch et  al., 1991; D. Loew, 1996; 
А. Маркина, 2003). Поэтому в свое время 
исследователи пришли к выводу о не-
обходимости разработки такой формы 
тиамина, которая отличалась бы высокой 
биодоступностью. Цель была достигнута 
в 1962 году путем создания уникального 
жирорастворимого термостабильного 
производного тиамина — ​бенфотиамина. 
При пероральном приеме бенфотиамин 
обладает практически 100% биодоступ-
ностью, что обусловлено его высокой 
липофильностью. Таким образом, высо-
кие концентрации активного вещества, 
необходимые для обеспечения терапев-
тического эффекта, достижимы при пер
оральном приеме только липофильного 
бенфотиамина.

Биологически активным веществом 
бенфотиамина является тиаминдифос-
фат  (ТДФ) — ​кофермент различных 
многоферментных комплексов. Тиамин-
зависимые ферменты играют важную роль 
в окислительных процессах расщепления 
глюкозы. Напомним, что нарушение 
метаболизма глюкозы приводит к нако-
плению конечных продуктов гликиро-
вания. Этот процесс играет ключевую 
роль в развитии многочисленных забо-
леваний, среди которых — ​моно- и по-
линейропатии, радикулопатии (включая 
вертеброгенные); ганглиониты, миалгии. 
Бенфотиамин, активируя фермент транс
кеталазу, «переводит» метаболизм глю-
козы на пентозофосфатный путь. В ре-
зультате блокируются патологические 
процессы, ведущие к поражению клетки. 
Кроме того, бенфотиамин обладает хоро-
шим аналгезирующим эффектом.

Пиридоксин — ​кофермент в реакциях 
метаболизма азота, катализирующий пе-
ренос аминогрупп и участвующий в транс
портировке энергии в нервной ткани. 
Как и другие витамины группы В, пи-
ридоксин играет важную роль в обмене 
веществ, участвует в синтезе белка, фер-
ментов, гемоглобина, гистамина, глю-
таминовой кислоты, ГАМК. Витамин В

6
 

необходим для нормального функциони-
рования нервной системы: он участвует 
в процессах обеспечения нервных кле-
ток глюкозой, синтезе нейромедиаторов, 
в том числе серотонина, в связи с чем 
его иногда называют витамином-анти-
депрессантом.

Выдвинуто предположение, что анти
ноцицептивный эффект комбиниро-
ванного витаминного комплекса может 
быть обусловлен ингибированием син-
теза и/или блокированием действия вос-
палительных медиаторов (D.S. Franca, 

A.L. Souza et al., 2001). Имеются данные, 
что витамин  B

1
 самостоятельно или 

в  комбинации с  витаминами  В
6
 и  В

12
 

способен тормозить прохождение боле-
вой импульсации на уровне задних рогов 
и таламуса (I. Jurna, K.H. Carlsson et al., 
1990; D.S. Franca, 2004).

Установлено, что высокие дозы нейро-
тропных витаминов группы В оказывают 
положительное влияние на регенерацию 
нервов (H.I. Rocha-Gonzalez, 2004).

Терапевтические эффекты нейротропных 
витаминов группы В

Нейротропные витамины группы В по-
вышают эффективность терапии, направ-
ленной на купирование боли, и характе-
ризуются крайне низким риском разви-
тия побочных эффектов при назначении 
в оптимальных дозировках. Метаанализ 
двойных слепых рандомизированных 
клинических исследований у  больных 
с болями в спине показал, что комбини-
рованная терапия НПВП  + витамины 
группы В способствовала более раннему 
и более выраженному обезболиванию, 
что позволило в ряде случаев снизить 
дозы и сократить длительность примене-
ния НПВП (Rocha-Gonzalez et al., 2005; 
G. Reyes Garcia et al., 1999; N.L. Caram 
Salas et al., 2006; T.A. Khan, 2008).

Помимо этого, терапия с включением 
витаминов В

1
, В

6
 и В

12
 при болях в спине 

приводит к увеличению периода ремис-
сии (Я.Б. Юдельсон и соавт., 2008).

Проблема взаимодействия витаминов 
группы В

При решении вопроса о целесообраз-
ности применения витаминных комп
лексов для кумулирования и потенци-
рования эффектов витаминов группы 
В исследователи столкнулись с  проб
лемой взаимодействия обычных водо
растворимых форм, в результате которого 
происходит их разрушение. Проблема 
была успешно решена путем добавле-
ния стабилизатора, предотвращающего 
распад витамина В

1
. Эта инновационная 

технология используется при производ-
стве таблетированной формы препарата 
Мильгамма таблетки, который содержит 
100 мг бенфотиамина и 100 мг пиридок-
сина. Витамин В

6
 также обладает обез-

боливающим эффектом и потенцирует 
действие бенфотиамина при совместном 
применении.

Доказано, что Мильгамма таблетки 
имеет значительные преимущества перед 
водорастворимыми формами витаминов 
группы В. В частности, это было про-
демонстрировано в плацебо-контроли-
руемом исследовании И.А. Строкова 
и  соавт.  (2009) с  участием пациентов 
с диабетической полинейропатией. На 
фоне терапии препаратом Мильгамма 
таблетки отмечалось достоверное умень-
шение интенсивности «стреляющей» 
боли, жжения, онемения, парестезий 

по сравнению с плацебо, что указывает 
на аналгетическое действие препарата. 
Неврологический дефицит после 6 нед 
терапии препаратом Мильгамма таблетки 
уменьшился в большей степени, чем при 
лечении водорастворимыми витаминами 
или плацебо. Результаты электрофизио-
логического исследования при приеме 
препарата Мильгамма таблетки свиде-
тельствовали о достоверном улучшении 
функции малоберцового и икроножного 
нервов, а также вегетативных нервов. 
Кроме того, авторы работы показали, что 
несмотря на то что при парентеральном 
введении повышение концентрации тиа-
мина в плазме и гемолизате происходило 
быстрее, с 14-го дня лечения концентра-
ция тиамина в плазме на фоне приема 
препарата Мильгамма таблетки была до-
стоверно выше, чем в группе больных, 
получавших внутримышечно водораст-
воримый тиамин, и оставалась на этом 
уровне до конца лечения (И.А. Строков 
и соавт., 2009).

Комбинации витаминов группы В 
в лечении боли в спине. Результаты 
клинических исследований

Эффекты комбинаций нейротропных 
витаминов группы В были изучены при 
практически всех заболеваниях, связан-
ных с неспецифической болью в спине.

Клинически и на экспериментальных 
моделях было показано, что включение 
комбинаций витаминов группы В в комп
лексное лечение невропатий усиливает 
аналгетический эффект НПВП, габа-
пентина, дексаметазона и вальпроатов 
(Ю.А. Старчина, 2009) и позволяет сни-
зить их дозу.

Результаты клинических исследова-
ний, посвященных изучению проблемы 
боли в  нижней части спины (БНЧС), 
свидетельствуют, что положительный эф-
фект от проводимой комбинированной 
терапии наблюдается как у пациентов 
с изолированной БНЧС, так и с сопутст-
вующим корешковым синдромом. В от-
крытом контролируемом исследовании 
была показана эффективность комплекса 
витаминов группы В (Мильгамма ампулы 
и Мильгамма таблетки) в лечении паци-
ентов с дискогенной пояснично-крест-
цовой радикулопатией. Установлено 
позитивное влияние терапии на невро-
патический компонент боли при радику-
лопатии, а также отмечено, что сочетание 
витаминных комплексов с НПВП потен-
цирует обезболивающий эффект и спо-
собствует более стойкому и длительному 
регрессу болевого синдрома (О.С. Левин 
и соавт., 2009).

О.В. Скляренко и соавт. в 2016 году 
опубликовали результаты исследова-
ния, в котором наряду с немедикамен-
тозным лечением НПВП, аналгетиками 
местного действия, миорелаксантами 
и  другими препаратами применялись 
комбинированные препараты, содер-
жащие витамины группы В, у пациен-
тов с остеохондрозом шейного отдела 
позвоночника и выраженным болевым 
синдромом. Комплексное лечение обес-
печило купирование острого болевого 
синдрома на 3-4-е сутки, а также умень-
шение неврологических проявлений 

Эффективное лечение боли в спине:
как расширить возможности врача

Неспецифическая боль в спине остается одной из актуальных медицинских и социальных проблем, 
что обусловлено ее широкой распространенностью среди лиц молодого и среднего возраста и экономическими 
потерями, связанными с временной нетрудоспособностью. Причины боли в спине многообразны, и лечение 
подбирается в зависимости от патогенетических механизмов ее возникновения. Однако практически при 
всех состояниях — ​остеохондрозе позвоночника, вертеброгенных радикулопатиях, спондилезе, остеоартрозе, 
мышечном спазме — ​в клинической практике применяются нейротропные витамины группы В — ​тиамин (В

1
), 

пиридоксин (В
6
), цианкобаламин (В

12
).
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у большинства больных. Так, сущест-
венно уменьшилось количество паци-
ентов с цервикалгией, цервикокрани-
алгией, цервикобрахиалгией.

Установлено, что одновременное назна-
чение пациентам с острой БНЧС комп
лекса витаминов группы В в сочетании 
с диклофенаком по эффективности досто-
верно превышает эффективность моно
терапии диклофенаком (M.A. Mibielli, 
M. Geller et al., 2009). Аналогичные ре-
зультаты были получены в исследова-
нии О.С. Левина и соавт. (2008), в ко-
тором изучались эффекты применения 
нейротропных комплексов, включаю-
щих витамины B

1
, B

6
, B

12
 в комбинации 

с диклофенаком в лечении пациентов 
с  вертеброгенной радикулопатией. 
Данный подход предполагал примене-
ние на первом этапе лечения трехком-
понентного комплекса  (Мильгамма 
ампулы) внутримышечно по  1  ам-
пуле в сутки в течение 10 дней, затем 
двухкомпонентного с  витаминами  В

1
 

и В
6
 (Мильгамма таблетки) перорально 

по  1  таблетке в  сутки на протяжении 
14 дней в сочетании с диклофенаком. 
Эту схему лечения сравнивали с моно-
терапией диклофенаком: 75 мг в сутки  
внутримышечно в  течение 10  дней 
и далее — ​прием пероральной формы по 
потребности. Эффективность лечения 
оценивали через 10  и  24 дня, а  также 
через 3 и 6 мес. Проведенная работа про-
демонстрировала более высокую эффек-
тивность сочетанной терапии с примене-
нием витаминных комплексов и сохра-
нение отличий между группами в пользу 
группы, получавшей диклофенак и вита-
мины группы В, даже через 3 мес после 
лечения.

Такой же подход в использовании вита-
минов В при лечении острой боли в спине 
предлагают и другие исследователи.

Е. Хамцова и соавт. описывают дан-
ные исследования 2009 года, в котором 
изучались возможности повышения эф-
фективности пациентов с обострениями 
хронической боли в спине. В исследова-
нии к стандартной терапии присоеди-
няли препарат Мильгамма ампулы для 
внутримышечного введения на первом 
этапе лечения  (10  дней) с  последую-
щим назначением перорального приема 
Мильгаммы таблетки в течение 6 нед. 
Отмечено, что уже на 7-й день лечения 
достоверно снизилась интенсивность 
болевого синдрома и улучшилась дви-
гательная активность пациентов. Важно 
также, что уровень тревожности и де-
прессии снизился с  клинически зна-
чимого до нормального, а качество сна 
улучшилось за счет уменьшения коли-
чества ночных пробуждений из-за боли.

П.М. Камчатнов и соавт. (2013) отме-
чают, что эффективность Мильгаммы 
у пациентов с заболеваниями перифе-
рической нервной системы обусловлена 
усилением ее репаративного потенциала, 
активизацией восстановительных процес-
сов в ней, а также способностью умень-
шать интенсивность болевого синдрома. 
Авторы публикации считают, что пациен-
там с БНЧС в острой стадии целесообразно 
назначать Мильгамму ампулы, а после 
этого применять препарат Мильгамма 
таблетки для стабилизации метаболизма 
в поврежденном нервном корешке в тече-
ние нескольких недель. Показаниями для 
пролонгированного курса лечения явля-
ются хронический характер болевого син-
дрома, наличие клинических признаков 
сдавления спинального корешка. Курс ле-
чения может быть продлен настолько, на-
сколько этого требует состояние больного.

В большинстве публикаций по ре-
зультатам исследований, в  которых 
изучались клинические эффекты 
препарата Мильгамма таблетки, от-
мечаются его хорошая переносимость 
и почти полное отсутствие побочных 
эффектов.

Резюмируя вышесказанное, можно 
сделать следующие выводы.

• Комплексная терапия боли в спине, 
включающая немедикаментозные ме-
тоды, НПВП, миорелаксанты и  ком-
бинации нейротропных витаминов 
группы  В, сокращает сроки лечения, 
способствует снижению потребно-
сти в НПВП и их доз, уменьшает риск 
развития повторных обострений боли 
и продлевает сроки ремиссии.

• Нейротропные витамины группы 
В обладают аналгетической активно-
стью; их совместное применение более 
эффективно, чем монотерапия.

• В терапии острых болей комбинация 
витаминов группы В с НПВП более эф-
фективна, чем монотерапия НПВП.

• Терапия витаминами группы В явля-
ется безопасной и характеризуется отлич-
ной переносимостью.

•  При лечении острых болей целе-
сообразно назначать ежедневные вну-
тримышечные инъекции препарата 
Мильгамма ампулы (2 мл) на протяжении 
10 дней. В дальнейшем для продолжения 
лечения следует применять Мильгамму таб
летки по 1 таблетке 1 раз в сутки. Данный 
подход позволит следовать современным 

рекомендациям по ведению пациентов 
с неспецифической болью в спине, со-
гласно которым больным рекомендо-
вано сохранять физическую активность 
во время лечения.

•  Раннее наступление положитель-
ного эффекта при использовании препа-
ратов Мильгамма ампулы и Мильгамма 
таблетки в лечении боли в спине следует 
рассматривать в качестве возможности 
своевременного начала проведения реаби-
литационных мероприятий, расширения 
двигательного режима, вовлечения паци-
ента в активное занятие лечебной физ-
культурой, широкого применения прочих 
методов немедикаментозного лечения.

Подготовила Наталья Очеретяная

НЕВРОЛОГІЯ
КОНСПЕКТ ЛІКАРЯ
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Ацетат эсликарбазепина (ESL) представляет собой 
новое лекарственное средство, которое может исполь-
зоваться для лечения различных состояний, таких как 
эпилепсия и аффективные расстройства, а также бо-
левые синдромы. Полагают, что, несмотря на химиче-
ское сродство к карбамазепину (CBZ) и окскарбазе-
пину (OXC), ESL не образует некоторых токсических 
метаболитов (таких как, например, эпоксиды) без потери 
фармакологической активности. В отличие от OXC, ESL 
почти полностью метаболизируется в активный метабо-
лит эсликарбазепин. Не рекомендуется одновременное 
применение ESL и OXC. Препарат дифференцированно 
и селективно блокирует потенциал-зависимые натри-
евые каналы нейронов, предотвращая их активацию; 
в результате понижается типичная для эпилептогенной 
активности высокочастотная импульсация. После при-
ема внутрь всасывается до 90% действующего вещества, 
всасывание не зависит от приема пищи. Максималь-
ная концентрация в плазме крови достигается через 2 ч; 
равновесная концентрация — ​через 4-5 дней от начала 
приема препарата. Показан в составе комбинированной 
терапии у взрослых с парциальными судорогами с или 
без вторичной генерализации. Рекомендуемая началь-
ная доза — ​400 мг 1 р/сут. Через 1 или 2 нед лечения дозу 
можно увеличить до 800 мг 1 р/сут. С учетом индивиду-
ального клинического эффекта доза может быть повы-
шена до 1200 мг 1 р/сут.

Приводим основное содержание докладов, прозвучав-
ших на конгрессе по эффективности и безопасности ESL.

Эффективность и безопасность ESL в качестве допол-
нительной терапии у больных с фокальными судорогами 
(G. Borzi, F. Abate, S. Cavalli, L. Mumoli, A. Gambardella, 
A. Labate. University of Catanzaro, Италия). Авторы оце-
нивали эффективность и безопасность ESL в качестве 
дополнительной терапии к стандартной противоэпилеп-
тической терапии у больных с фокальной эпилепсией. 
ESL был введен как дополнительное лечение у 27 по-
следовательных пациентов (13 женщин, возраст — ​от 17 
до 70 лет, медиана — ​31,5 года) с неконтролируемыми фо-
кальными припадками. Наблюдение осуществлялось на 
протяжении от 6 до 24 мес. Эффективность оценивалась 
по частоте терапевтического ответа (>50% снижения час
тоты приступов) и достижению свободы от припадков. 
Также определяли побочные эффекты и частоту досроч-
ного выбывания. Все пациенты принимали по край-
ней мере один ПЭП (диапазон — ​1-3) на момент начала 
приема ESL. Средняя доза ESL составляла 1200 мг (ди-
апазон — ​800-1600 мг). 23 из 27 пациентов (89%) были 
классифицированы как ответившие на терапию, у 15 
из этих 23 пациентов (65%) наблюдалось прекращение 
приступов. Около трети пациентов жаловались на побоч-
ные эффекты, наиболее распространенными из которых 
были сонливость, головокружение и головная боль. По-
бочные эффекты возникали в основном в течение первых 
недель лечения, они были преходящи и обычно легкой 
или средней степени тяжести. 3 пациента были исклю-
чены из исследования из-за недостаточного контроля 
над приступами, 1 — ​из-за непереносимых побочных 
эффектов. Уровень выбывания из исследования для ESL 
был значительно ниже исторического порога выхода при 
использовании ПЭП базового уровня, без выявления 
каких-либо дополнительных проблем с безопасностью. 
Авторами был сделан вывод, что ESL в качестве допол-
нительной терапии хорошо переносится и может помочь 
достичь клинически значимого улучшения у пациентов 
с фокальной эпилепсией.

В ретроспективном многоцентровом исследовании 
ROME (Retrospective Observational Multicenter study 
on ESL) изучались эффективность и переносимость 

ESL в качестве вспомогательной терапии у взрослых 
с рефрактерными парциальными припадками, а также 
его общее воздействие на качество жизни (G. Assenza, 
F. Assenza, M. Tombini, V. DiLazzaro, Campus Biomedico 
University of Rome, Clinical Neurology, Италия; 
O. Mecarelli, P. Pulitano, Department of Neurology and 
Psychiatry, Sapienza University, Policlinico Umberto 
1 Hospital, г. Рим, Италия). Ретроспективно оцени-
вали 50 пациентов (23, или 46%, — ​мужчины) в возрасте 
48±14 лет с рефрактерными к лечению фокальными 
приступами, у которых в качестве вспомогательной те-
рапии применялся ESL в течение ≥2 мес. Сравнивались 
частота приступов, сохранение терапии, побочные эф-
фекты, сопутствующие ПЭП, баллы по шкалам сонли-
вости Stanford Sleepiness Scale (SSS), Epworth Sleepiness 
Scale  (ESS), опроснику качества жизни QOLIE‑31 
и  опроснику депрессии Бека — ​Beck Depression 
Inventory  (BDI) до и  после 2  мес лечения. Перед 
приемом ESL у пациентов отмечались 10±21 прис
туп в месяц, они принимали 2,0±0,8 препарата вместе 
с ESL. Пациенты имели 17±13-летнюю историю эпи-
лепсии и получали 3±1 препарат перед применением 
ESL. К концу периода наблюдения (96±28 дней приема 
ESL) уменьшение частоты приступов на ≥50% отме-
чалось у 60% пациентов, у 31% приступы не наблюда-
лись. У 10% частота приступов уменьшилась менее чем 
на 50%, и у 29% не наблюдалось никаких изменений. 
У 15 пациентов развились побочные эффекты (наиболее 
частыми были: головокружение — ​у 6, гипонатриемия — ​
у 4), из них 12 вследствие этого прекратили прием пре-
парата, у 2 отмечалась симптоматическая гипонатрие-
мия. Уровень сохранения терапии составил 74%. При 
приеме ESL уменьшились количество дополнительно 
принимаемых препаратов (1,5±0,7; хи2=9,52), сонли-
вость (SSS: 3,2±1,8 — ​в начале, 2,5±1,6 — ​после приема 
ESL, p=0,031; ESS: 6,2±3,5 — ​в начале, 4,0±3,5 — ​после 
приема ESL, p=0,0000002), улучшились показатели 
качества жизни по QOLIE‑31 (49,4±17,8 — ​в начале, 
62,6±16,0 — ​после приема ESL; p=0,000002) и настро-
ение (BDI: 13,7±9,2 — ​в начале, 6,1±7,1 — ​после при-
ема ESL; p=0,000012) с нормализацией показателей 
по шкале Бека у 90% пациентов с депрессией. Авторы 
сделали вывод, что ESL является эффективным и без-
опасным ПЭП для использования в качестве допол-
нительной терапии при рефрактерных парциальных 
приступах у взрослых, а также улучшает качество жизни 
и эмоциональное состояние пациентов.

В метаанализе, проведенном в Китае, сравнивалась 
эффективность ESL и бриварацетама (BRV) у взрос
лых при рефрактерных парциальных припадках 
(L. Zhang, X. Zou, Sichuan University, Department of 
Neurology, West China Hospital, г. Чэнду; S. Li, H. Li, 
Sichuan University, г. Чэнду). Были систематически 
изучены базы данных Medline, Embase и Cochrane 
Library, в том числе дополнительные исследования 
по ссылкам на все идентифицированные публикации 
и ClinicalTrials.gov. В работу были включены рандо-
мизированные двойные слепые плацебо-контроли-
руемые исследования, опубликованные до 7 января 
2016 г. Проводилось непрямое сравнение пропор-
ций пациентов, у  которых достигался 50% тера-
певтический ответ, а также уровней прекращения 
приступов, изучены побочные эффекты. В иссле-
дования были включены 1796  пациентов, прини-
мавших ESL, и 1919 пациентов, принимавших BRV. 
Не было найдено статистически значимых разли-
чий эффективности ESL и BRV. Однако отношение 
рисков прекращения приступов для ESL в сравне-
нии с BRV было <1. Непрямое сравнение побочных 

эффектов показало статистически значимое учаще-
ние головокружения у пациентов, принимавших ESL.

Оценка нарушений когнитивных функций при 
лечении рефрактерной эпилепсии с помощью ESL 
была проведена в Испании (P.E. Bermejo, Acosta A 
Fundacion Instituto San Jose, г. Мадрид). Авторы ука-
зывают на то, что, несмотря на внедрение множества 
новых ПЭП за последние 20 лет, у 30% пациентов не 
достигается контроль над приступами или отмечаются 
существенные побочные эффекты. Известно также, 
что устойчивость к лечению при рефрактерной эпи-
лепсии выше у пациентов с когнитивными расстрой-
ствами. Представлено ретроспективное исследова-
ние медицинских карт всех пациентов с нарушением 
когнитивных функций, получавших перорально ESL 
до февраля 2016 г. Эффективность определялась по 
частоте приступов в течение 1 мес до начала лечения 
и 1 мес после достижения максимальной дозировки 
препарата. 33  пациента  (18  мужчин и  20  женщин) 
в возрасте от 17 до 61 года (в среднем — ​26,7±11,2) 
были вовлечены в исследование. У 12 больных отме-
чалась перинатальная аноксия, у 7 эпилепсия была 
связана со структурным поражением, у 6 причина не 
была установлена, 3 пациента имели синдром Лен-
нокса-Гасто. Среднее количество применяемых ПЭП 
на 1 пациента составило 2,1±0,7, предшествующее 
количество ПЭП на 1 пациента — ​7,3±2,1. Средний пе-
риод наблюдения — ​6,1±2,3 мес. У 10 (26%) пациентов 
отмечалась 50% редукция приступов, незначительное 
уменьшение отмечалось у 15 (39%). У 7 (18%) пациен-
тов лечение было прекращено из-за неэффективности. 
Побочные эффекты наблюдались у 8 (21%) пациен-
тов. Авторами сделан вывод об эффективности и без-
опасности применения ESL у больных со снижением 
когнитивных функций и необходимости дальнейших 
проспективных исследований с участием большого 
количества подобных пациентов.

Эффективность и  безопасность применения ESL 
при переводе пациентов с фокальными приступами 
на монотерапию данным препаратом изучались в Ита-
лии (S. Cavalli, L. Mumoli, F. Abate, G. Borzi, A. Labate, 
A. Gambardella, University of Magna Graecia, Institute of 
Neurology, г. Катандзаро). Проспективно наблюдали 
11 последовательных пациентов (6 женщин, возраст — ​
от 21 до 64 лет, в среднем — ​29,8 года), переведенных на 
монотерапию ESL после 6 мес с момента прекращения 
приступов на фоне вспомогательной терапии ESL и от-
мены сопутствующего ПЭП. Распространенность при-
ступов, комплаенс терапии и токсичность препаратов 
оценивались каждые 3 мес вплоть до 1 года. Исходами 
исследования были процент отбора ESL как единствен-
ного ПЭП и прекращение приступов на фоне приема 
ESL как минимум в течение 6 мес после отмены другого 
ПЭП. Среди 11 включенных в исследование пациентов 
через год после отмены базовой терапии у 10 ESL остался 
единственным применяемым ПЭП, у 8 отмечалось отсут-
ствие приступов в течение всего периода наблюдения. 
У 4 пациентов наблюдались побочные эффекты, наи-
более частыми из которых были сонливость, головокру-
жение, головная боль. Ни у одного из них, тем не менее, 
применение ESL не было прекращено. Авторы сделали 
вывод об эффективности и безопасности применения 
ESL в качестве монотерапии у пациентов с фокальными 
приступами, у которых наблюдалось прекращение при-
ступов при применении ESL в качестве адъювантной 
терапии.

Безопасность и переносимость ESL в качестве моно-
терапии у пациентов с впервые диагностированными 
парциальными приступами оценивались в недавнем 
крупном международном исследовании (E. Trinka, 
Paracelsus Medical University, Department of Neurology, 
г. Зальцбург, Австрия; P. Kowacs, Universidade Federal 
do Parana, Hospital das Clinicas, г. Куритиба, Бразилия; 
E. Ben-Menachem, University of Gothenburg, Institute 
for Clinical Neuroscience and Physiology Sahlgrenska 
Academy, г.  Гетеборг, Швеция; C. Elger, University 
of Bonn, Department of Epileptology, г.  Бонн, Гер-
мания; J. Moreira, F. Ikedo, A. Pereira, J.-F. Rocha, 

Ю.И. Горанский, д. мед. н., доцент, В.Н. Герцев, к. мед. н., Одесский национальный медицинский университет

Противосудорожные препараты нового поколения
Несмотря на значительный выбор антиконвульсантов, фармакорезистентность представляет собой 
одну из главных проблем в лечении эпилепсии. У 30% больных припадки сохраняются, несмотря 
на лечение тремя и более противоэпилептическими препаратами (ПЭП) в максимально допустимых 
дозах. В июне 2016 г. Верховная Рада приняла законопроект об упрощенной регистрации 
лекарственных средств, используемых в Европейском Союзе, США, Канаде, Швейцарии и Австралии, 
поэтому в Украине в ближайшее время должны появиться новые антиконвульсанты, которые 
в последние годы применяются для лечения эпилепсии в странах ЕС и ряде стран СНГ. В данной 
статье представлен обзор исследований новых противосудорожных препаратов по материалам 
XII Европейского конгресса по эпилептологии, проходившего в г. Прага (Чехия) в сентябре 2016 г.
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P. Soares-da-Silva, Bial-Portela&Ca S.A., R&D, г. Ко-
ронадо, Португалия; R. Pinto, University of Porto, 
Faculty of Medicine, г. Порту, Португалия). Это было 
рандомизированное двойное слепое контролируемое 
исследование III фазы по сравнению безопасности 
однократного приема ESL с  двукратным приемом 
CBZ с контролируемым высвобождением (CBZ-CR) 
у  взрослых с  впервые диагностированными пар-
циальными приступами. Пациенты ≥18  лет были 
рандомизированы  (1:1) в  группы приема ESL или 
CBZ-CR по трехшаговому дизайну уровня дозирова-
ния. Каждый уровень дозирования поддерживался 
в течение 26-недельного оценочного периода и по-
вышался до следующего уровня дозирования в случае 
возникновения приступа в  течение этого периода. 
Режим дозирования А для ESL составлял 800 мг/сут,  
для CBZ-CR — ​400 мг/сут. Режим дозирования В для 
ESL составлял 1200 мг/сут, для CBZ-CR — ​800 мг/сут. 
Режим дозирования С для ESL составлял 1600 мг/сут, 
для CBZ-CR — ​1200  мг/сут. Пациенты, у  которых 
приступы прекращались, миновали следующий пе-
риод (фазу). Оценка безопасности включала наблюде-
ния побочных эффектов лечения, лабораторные тесты, 
осмотр и неврологическое обследование, электрокар-
диографию, шкалу риска суицида Колумбийского уни-
верситета (C-SSRS) и рейтинговую шкалу настроения 
Бонд-Ладера (BL-VAS). Из 815 рандомизированных 
пациентов 813 были включены в анализ безопасно-
сти (в группе ESL — ​401; в группе CBZ-CR — ​412). По-
бочные эффекты лечения наблюдались в группе ESL 
в 75,3% случаев и в группе CBZ-CR — ​в 77,7% случаев, 
при этом большинство проявлений имело умерен-
ную интенсивность. С возможным эффектом лечения 
было связано меньшее количество случаев в группе 
ESL (41,1%), чем в группе CBZ-CR (49,5%). Наиболее 
частыми симптомами были (группа ESL и  CBZ-CR 
соответственно): головная боль (6,5 и 5,6%), голо-
вокружение (7,2 и 6,8%), тошнота (4,5 и 6,8%), сла-
бость (4,7 и 4,4%), сонливость (5,2 и 7,0%) и повыше-
ние уровня гамма-глютамилтрансферазы (2,7 и 12,4%). 
Меньшая часть пациентов прекратили лечение из-за 
побочных эффектов в группе ESL (13,5%) в сравне-
нии с группой CBZ-CR (18,0%). 4 пациента умерли, 
однако не вследствие лечения (кроме суицида в группе 
CBZ-CR, возможно, вызванного лечением). Авто-
рами сделан вывод о том, что монотерапия ESL явля-
ется безопасной в  исследованной популяции. Ника-
ких новых или неожиданных находок не обнаружено 
в сравнении со вспомогательной терапией ESL.

Изучение пациентов, переходящих с OXC на ESL, 
было проведено в Финляндии (J. Makinen, S. Rainesalo, 
J. Peltola. University of Tampere). Исследованию способ-
ствовали клинические и экспериментальные данные 
о сходной эффективности препаратов, но меньшем 
числе побочных действий ESL (J. Peltola. Epilepsy Behav. 
2015; 50: 46-49). Авторы приводят результаты оценки 
перевода пациентов с OXC на ESL в условиях клиники, 
оценивая переносимость и эффективность. 23 паци-
ента с фокальной эпилепсией были переведены с OXC 
на ESL из-за побочных эффектов OXC. После 3 мес 
наблюдения пациенты были классифицированы как 
ответившие на терапию (значительное уменьшение 
побочных эффектов и улучшение качества жизни) и не 
ответившие. 15 (65%) пациентов ответили на терапию 
и 8 (35%) – не ответили. Практически все побочные эф-
фекты, проявляющиеся в утреннее время, исчезли после 
перевода. Ни у одного пациента не увеличилась час
тота приступов, на 50% сократилась частота приступов 
у 1 пациента и у 2 уменьшилась длительность приступов 
без изменений их частоты. Распространенность связан-
ных с приемом ESL побочных эффектов составила 39% 
через 1 мес и 13% через 3 мес наблюдения, однако все 
пациенты продолжили прием ESL. Несмотря на ретро-
спективный характер этого неконтролируемого иссле-
дования и ограниченное количество пациентов, авторы 
делают вывод о том, что пациенты, получающие OXC 
и имеющие непереносимые побочные эффекты, могут 
быть переведены на ESL при сохранности контроля 
над приступами, улучшении переносимости и качества 
жизни, особенно когда побочные эффекты наиболее 
выражены после утренней дозы.

На конгрессе был представлен дизайн проекта Ев-
ропейского объединенного анализа данных «реаль-
ного мира» по оценке эффективности ESL в качестве 
адъювантной терапии при парциальной эпилепсии 

в  клинической практике (R.  McMurray, C. Karisson, 
R. Sousa, V. Villanueva, Eisai Europe Ltd., г. Хатфилд, Со-
единенное Королевство; A.B. Eisa, г. Стокгольм, Швеция, 
Bial-Portela&Ca S.A., г. Коронадо, Португалия, Hospital 
Universitario y Politecnico La Fe, г. Валенсия, Испания). 
ESL одобрен в Европе для применения в качестве адъю-
вантной терапии у взрослых с парциальными судорогами 
с или без вторичной генерализации и в США для лече-
ния парциальных судорог в режиме монотерапии или 
адъювантной терапии. Эффективность и безопасность/
переносимость ESL были установлены в комплексной 
программе клинических испытаний. В повседневной 
клинической практике пациенты более разнообразны 
по клиническим характеристикам (например, возраст, 
сопутствующие заболевания, сопутствующее лечение), 
чем те, что были избраны для проведения клиниче-
ских испытаний. Таким образом, данные «реального 
мира» необходимы, чтобы дополнить доказательства, 
полученные в ходе клинических исследований. Авторы 
представили методологию для Европейского объеди-
ненного анализа, предназначенного для всесторонней 
оценки эффективности ESL в рутинной клинической 
практике. Исследование будет включать в себя объе-
диненный анализ баз данных «реального мира» со всей 
Европы, которые накопили информацию о взрослых 
пациентах с парциальными приступами, получавшими 

ESL в первую очередь в качестве адъювантной терапии. 
Будут проанализированы данные на уровне пациента. 
Эффективность будет оцениваться как частота отве-
тов (≥50% снижения частоты приступов) и уровень сво-
боды от приступов. Переносимость будет оцениваться 
путем оценки побочных эффектов. Кроме того, будут 
рассмотрены информация о воздействии лечения на 
качество жизни и глобальное улучшение, дозирование 
ESL и продолжительность лечения. Также предлагается 
проводить анализы в подгруппах, таких как пациенты 
пожилого возраста, с сопутствующими заболеваниями 
(например, с депрессией, сердечно-сосудистыми забо-
леваниями), и изучать предпочтительные комбинации 
ПЭП, применяемых с ESL. Полный набор данных будет 
включать в себя информацию о более 1500 пациентов 
со всей Европы, в том числе из Испании, Франции, 
Германии, Великобритании, Ирландии, Чехии и стран 
Северной Европы. Этот большой совокупный анализ 
данных на уровне пациента позволит получить ценную 
информацию об эффективности ESL в рутинной клини-
ческой практике, дополняя тем самым доказательства, 
полученные в ходе клинических исследований. Будет 
предоставлена информация о дозировках, сочетаниях 
и реакциях в конкретных группах населения.

Продолжение в следующем номере. ЗУЗУ
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Введение
Цитиколин был открыт в 1955 году Кен-

неди и коллегами и впервые синтезирован 
в 1956 году. На протяжении десятилетий 
препарат интенсивно изучался в Европе, 
Японии и США и в настоящее время за-
регистрирован во многих странах как ле-
карственное средство для терапии невро-
логических заболеваний, а в США – ​как 
пищевая добавка, хотя и не входит в офи-
циальные фармакопеи. Цитиколин – ​есте-
ственный метаболит холина – ​витамин В

4
, 

который обнаруживается во всех клетках 
организма. В исследованиях доказано по-
ложительное влияние цитиколина на здо-
ровье мозга. Он поддерживает функции 
центральной нервной системы  (ЦНС) 
и даже противостоит некоторым повреж
дающим воздействиям, накапливающимся 
в  течение жизни в  стареющем мозге. 
Цитиколин является прекурсором для 
синтеза компонентов клеточных мембран 
и таким образом играет жизненно важную 
роль в их обновлении и защите от повре-
ждений. Кроме того, цитиколин поддер-
живает процессы образования энергии 
в нейронах, участвует в синтезе нейро-
медиаторов (в частности, ацетилхолина) 
и проведении нервных импульсов – ​всего, 
что необходимо для реализации различных 
функций мозга: памяти, мышления, при-
нятия решений, двигательных актов и др. 
(R. Jambou et al., 2009).

П и р а ц е т а м  б ы л  р а з р а б о т а н 
в  1967  году и  стал первым представи-
телем нового класса лекарственных 
средств – ​ноотропов. В  клинических 
исследованиях изучен при лечении 
пациентов с  эпилепсией, деменцией, 
черепно-мозговыми травмами (ЧМТ) 
и другими неврологическими пробле-
мами. Включен в официальные фарма-
копеи Великобритании и Европы.

Структура и свойства молекул
Цитиколин (цитидин‑5’-дифосфохо-

лин, или ЦДФ-холин) по  химической 
структуре является нуклеотидом, ском-
понованным из рибозы, пирофосфата, 
цитозина и  холина (рис. 1). Молекула 
организована в  две составные части: 
цитидин и холин, соединенные дифос-
фатным мостиком. Это водорастворимое 
вещество с биодоступностью 90%. После 

перорального приема подвергается гид
ролизу в тонкой кишке и всасывается как 
холин и цитидин. После абсорбции холин 
и цитидин рефосфорилируются, и цити-
колин заново синтезируется из цитидин-
трифосфата (ЦТФ) и холина монофосфата 
при помощи фермента ЦТФ-фосфохо-
линцитидилтрансферазы (R.J. Wurtman, 
1992; K.J. D’Orlando, B.W. Sandage Jr., 1995; 
A.M. Rao et al., 1999).

Пирацетам – ​водорастворимая мо-
лекула, содержащая пирролидоновое 
кольцо, производное гамма-аминомасля-
ной кислоты (ГАМК), которая является 
основным тормозным медиатором в ЦНС. 
Химическое название – ​2-оксо‑1-пир-
ролидин-ацетамид, брутто-формула 
C

6
H

10
N

2
O

2
 (рис. 2).

Пирацетам не проявляет аффинности 
к  большинству важных рецепторов – ​
адренергических α1 и  α2, а  также β, 
серотониновых, дофаминовых, адено-
зиновых, мю-опиатных, ГАМК-эргиче-
ских, хотя сообщалось о его свойствах 
модулятора некоторых центральных 
нейротрансмиттеров, таких как ацетил-
холин и глутамат (R.J. Wurtman, 1986). 
Рацетамы, к группе которых относится 
пирацетам, являются положительными 
аллостерическими модуляторами АМРА-
рецепторов в ЦНС. АМРА-рецептор (ре-
цептор α-амино‑3-гидрокси‑5-метил‑4-
изоксазолпропионовой кислоты) – ​
ионотропный рецептор глутамата, 
который передает быстрые возбуждаю-
щие сигналы в синапсах нервной сис-
темы. Присоединение положительных 
модуляторов АМРА-рецептора, таких 
как пирацетам, к лиганд-связывающему 
домену ионного канала приводит к по-
вышению энергии перехода рецептора 
в ненапряженное состояние после связы-
вания с агонистом. Таким образом, моду-
ляторы предотвращают десенситизацию 
рецептора. Интересно, что другие «уси-
лители» когнитивных функций, которые 
находятся в разработке, также являются 
положительными аллостерическими 
модуляторами АМРА-рецептора. Кроме 
того, рацетамы активируют глутаматные 
рецепторы, расположенные совместно 

с холинергическими рецепторами, что 
усиливает передачу в последних. В ре-
зультате рацетамы повышают емкость 
памяти так, как это делают ингибиторы 
ацетилхолинестеразы (W.E. Muller et al., 
1999). Этот механизм также объясняет, 
почему ноотропный потенциал рацетамов 
максимально раскрывается при приеме 
одновременно с предшественниками хо-
лина или ацетилхолина, такими как ци-
тиколин (M. Grau et al., 1987).

Биохимия
Подобно витаминам группы В холин 

является триметилированным азотистым 
основанием и участвует в трех важных 
метаболических путях: 1) синтез фос-
фолипидов; 2) синтез ацетилхолина; 
3) окисление до бетаина, который слу-
жит донором метильных групп. Обра-
зование цитиколина из холина является 
лимитированным по скорости этапом 
в синтезе фосфатидилхолина – ​ключе-
вого компонента клеточных мембран 
(R.J. Wurtman et al., 1992). Цитидин – ​
основной компонент РНК, подвергается 
цитоплазматической конверсии в ЦТФ. 
В  метаболическом пути цитиколина 
холин фосфорилируется под действием 
фермента холинкиназы с образованием 
фосфорилхолина, который, в свою оче-
редь, соединяется с ЦТФ, образуя цити-
колин (K.J. D’Orlando, B.W. Sandage Jr., 
1995). Затем цитиколин объединяется 
с  диацилглицеролом, образуя фосфа-
тидилхолин. Экзогенный цитиколин, 
гидролизованный в кишечнике и усво-
енный в виде холина и цитидина, вклю-
чается в различные биосинтетические 
реакции, использующие цитиколин 
в качестве промежуточного звена. Таким 
образом, цитиколин, принятый в форме 
препарата, поддерживает резервы эн-
догенного холина и ингибирует распад 
мембранных фосфолипидов (A.M. Rao, 
J.F. Hatcher, R.J. Dempsey, 1999).

Рацетамы действуют скорее как усили-
тели уже существующей нейрональной 
активности (что сопровождается также 
повышением утилизации глюкозы), чем 
проявляют собственные нейротранс-
миттерные эффекты. Это соотносится 
с их очень низкой токсичностью и от-
сутствием серьезных побочных эффек-
тов (K. Winnicka et al., 2005). Пирацетам 
взаимодействует со  специфическими 
и участками ионных каналов (например, 
АМРА) на мембранах всех возбудимых 
клеток, вызывая потенциацию их элект
рической активности. Увеличивается 
поступление в клетку кальция через по-
тенциал-зависимые кальциевые каналы 
не L-типа, ограничивается вход ионов 
калия, возможно, пирацетам также 
взаимодействует с молекулами ионных 
транспортеров.

Фармакокинетика
Фармакокинетические исследования 

с участием здоровых взрослых доброволь-
цев показали, что перорально принятая 
доза цитиколина быстро всасывается, 
менее 1% выводится с калом. Концентрация 
в плазме крови носит двухфазный харак-
тер: наблюдаются два пика – ​через 1 и 24 ч 
после приема дозы. Цитиколин метабо-
лизируется в кишечной стенке и в печени. 
При гидролизе препарата в стенке тонкой 
кишки образуются холин и цитидин. После 
абсорбции эти молекулы разносятся кровью 
по всем тканям организма и включаются 
в различные биосинтетические реакции, 
а также проникают через гематоэнцефали-
ческий барьер в ЦНС, где ресинтезируются 
в цитиколин (R.J. Wurtman, 1986). Цити-
колин выводится преимущественно через 
легкие и почки, в две фазы, соответству-
ющих двухфазной кривой концентрации 
в плазме крови. За первым пиком концент
рации следует резкое снижение, которое 
затем замедляется в последующие 4-10 ч. 
После второго, ​24-часового пика резкое 
падение концентрации подобным образом 
переходит в замедленную фазу выведения. 
Периоды полувыведения равны 56 ч через 
легкие и 71 ч – ​с мочой (K.J. D’Orlando, 
B.W. Sandage Jr., 1995).

Пирацетам быстро и почти полностью 
всасывается после перорального приема. 
Пиковая концентрация в плазме дости-
гается через 1,5 ч; период полувыведения 
равен 5 ч (B. Jordaan et al., 1996). Пираце-
там легко проникает через гематоэнце-
фалический барьер, не метаболизируется 
с образованием каких-либо производных 
молекул, а  выводится в  неизмененном 
виде. Для него характерны возраст-зави-
симые особенности фармакокинетики. 
У лиц молодого возраста С

max
 пирацетама 

после перорального приема в дозе 1600 мг 
натощак составляет 27,6±1,3 мкг/мл в те-
чение Т

max
 0,90±0,15 ч. У пожилых лиц, 

по данным одного и того же исследования, 
эти показатели составили 32,2±3,6 мкг/мл 
и 0,86±0,14 ч соответственно. Площадь под 
24-часовой кривой концентрации в плазме 
крови (AUC) равна 145 и 188 мкг/мин/мл 
у молодых и пожилых пациентов соответст-
венно. Увеличение AUC с возрастом проис-
ходит в результате замедленного почечного 
клиренса. Почти весь пирацетам, приня-
тый перорально, выводится из организма 
посредством клубочковой фильтрации 
в почках (M.M. Paula-Barbosa et al., 1991).

Механизмы действия
Цитиколин оказывает активирующее 

влияние на ЦНС посредством следующих 
механизмов.

А. Активация синтеза фосфолипидов: 
доказательства того, что цитиколин явля-
ется предшественником фосфатидилхо-
лина, получены в исследованиях на жи-
вотных (E. De la Morena, 1991).

Б. Восстановление нейрональных мемб
ран. Цитиколин изучался в качестве тера-
пии для пациентов с инсультом, и, по ре-
зультатам исследований, было выделено 
три основных эффекта: 1) репарация мемб
ран посредством усиленного синтеза фос-
фатидилхолина; 2) восстановление повреж
денных холинергических нейронов через 
потенциацию продукции ацетилхолина; 
3) противодействие накоплению свободных 
жирных кислот в месте повреждения нерв-
ной ткани (A. Nitta et al., 1994).

R.C. Doijad, A.B. Pathan, N.B. Pawar, S.S. Baraskar, V.D. Maske, S.L. Gaikwad, Колледж фармакологии Shree Santkrupa, Индия 

Терапевтическое применение комбинации  
цитиколина и пирацетама

Фиксированная комбинация цитиколина и пирацетама в таблетках присутствует на рынках многих стран. 
Цитиколин улучшает память и другие когнитивные функции у пациентов с хроническими цереброваскулярными 
заболеваниями и сосудистой деменцией, а также у лиц с возраст-зависимым дефицитом памяти. Пирацетам 
поддерживает когнитивные функции, замедляет старение мозга, усиливает мозговой кровоток и увеличивает 
поступление кислорода к нейронам. Перечисленные эффекты находят применение при лечении болезни 
Альцгеймера, для стимулирования восстановительных процессов у больных, перенесших инсульт, а также  
при других состояниях, сопровождающихся повреждением и ишемией нервной ткани. Пирацетам и цитиколин 
осуществляют поддержку когнитивных функций, не оказывая стимулирующего влияния на периферическую 
нервную систему. Существуют данные о синергичном взаимодействии этих молекул. Так, пирацетам сглаживает 
фазу депрессии, которая следует за фазой активации при использовании цитиколина. Цитиколин смягчает 
побочный эффект в виде головной боли, иногда возникающий при приеме пирацетама. В данном обзоре 
приводится обоснование комбинированной терапии цитиколином и пирацетамом с точки зрения  
их физиологических эффектов и фармакологических свойств.

Рис. 1. Химическая структура цитиколина
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Рис. 2. Химическая структура пирацетама
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В. Ограничение депонирования бета-
амилоида – ​нейротоксичного белка, иг-
рающего центральную роль в патофизио-
логии болезни Альцгеймера (I. Lopez et al., 
1986; A. Nitta et al., 1997).

Г. Влияние на  нейротрансмиттеры. 
Доказано, что цитиколин стимулирует 
высвобождение норадреналина в коре го-
ловного мозга и гипоталамусе, допамина – ​
в полосатом теле (стриатуме), серотонина 
и ацетилхолина – ​в коре, стриатуме и ги-
поталамусе.

Пирацетам осуществляет поддержку 
когнитивных функций, не  являясь се-
дативным средством или стимулятором. 
Считается, что этот эффект связан с поло-
жительной аллостерической модуляцией 
АМРА-рецепторов и, возможно, с вли-
янием на ионный транспорт. При этом 
пирацетам не проявляет агонистических 
или ингибирующих свойств в отношении 
других рецепторов, задействованных в ре-
гуляции синаптической передачи в ЦНС, 
и этим объясняются его низкая токсич-
ность и высокая безопасность. Также со-
общалось об усилении кровотока и повы-
шении потребления кислорода разными 
отделами мозга, но это является скорее 
результатом увеличения функциональной 
активности соответствующих нейронных 
сетей, чем первичным эффектом пира-
цетама. Кроме того, пирацетам улучшает 
функционирование холинергических сис
тем мозга посредством модуляции ацетил-
холиновых рецепторов, задействованных 
в  процессах памяти. Пирацетам также 
может влиять на N-метил-D-аспартатные 
(NMDA) рецепторы глутамата, которые 
участвуют в процессах обучения и памяти. 
Влияние на нейротрансмиссию пирацетам 
может осуществлять посредством моду-
ляции ионных каналов (натриевых, ка-
лиевых). Пирацетам стимулирует синтез 

цитохрома b5, который является частью 
механизма транспорта электронов в ми-
тохондриях, а также повышает проница-
емость мембран митохондрий для неко-
торых промежуточных продуктов цикла 
Кребса. Наконец, пирацетам облегчает 
коммуникацию между полушариями мозга 
и усиливает активность мозолистого тела.

Применение комбинации цитиколина 
и пирацетама в лечении 
неврологических заболеваний

Пользу от  комбинации цитиколина 
и пирацетама могут получить в первую 
очередь пациенты с когнитивными нару-
шениями разного происхождения, в том 
числе с возраст-зависимым ухудшением 
памяти в результате нормального старения 
мозга. К неврологическим показаниям от-
носятся болезни Паркинсона и Альцгей-
мера, инсульт и закрытая ЧМТ.

Оба компонента легко проникают 
в цереброспинальную жидкость и нерв-
ную ткань через гематоэнцефалический 
барьер. Цитиколин и пирацетам пред-
ставляют собой научно обоснованные 
«нутриенты» для нормальной работы 
мозга, обеспечения межнейронных ком-
муникаций, необходимых для процессов 
памяти, обучения, контроля поведения 
и двигательных функций. Мозг состоит 
из  100  миллиардов взаимосвязанных 
нейронов, обменивающихся миллиар-
дами импульсов ежесекундно. Поэтому 
не удивительно, что мозг является самым 
зависимым от поступления нутриентов 
органом. Потеря памяти не  является 
неизбежной. Многие верят в  то, что 
ухудшение памяти – ​это результат нор-
мального старения. Однако широко из-
вестны примеры людей, которые в пре-
клонном возрасте остаются когнитивно 
сохранными и  не  уступают молодым 

по  четкости мышления и  успешно-
сти выполнения различных заданий. 
Существуют убедительные и воспроиз-
водимые доказательства того, что люди, 
уделяющие внимание здоровому пита-
нию и ведущие активный образ жизни, 
не дающий мозгу «простаивать», обычно 
остаются в хорошей физической и мен-
тальной форме до  глубокой старости. 
Прием нутриентов, специфически уси-
ливающих и поддерживающих когнитив-
ные процессы, дополнительно повышает 
шансы на активную старость без дефи-
цита памяти и других функций.

Цитиколин является натуральным 
компонентом для синтеза фосфатидилхо-
лина – ​основного составляющего массы 
серого вещества мозга. Это нетоксичная 
молекула, естественный метаболит чело-
веческого организма. Его нутритивное 
значение для мозга заключается в стиму-
ляции синтеза важнейшего нейромедиа-
тора ацетилхолина и поддержке пула фос-
фолипидов нейрональных мембран. При 
лечении инсульта, последствий нейро
травмы, сосудистой деменции, болезни 
Паркинсона и болезни Альцгеймера ци-
тиколин предотвращает потерю памяти, 
расстройства поведения, дефицит кон-
центрации, бдительности, способности 
к обучению, облегчает симптомы голов-
ной боли, головокружения и тиннитуса 
(звона в ушах). Согласно данным ряда ис-
следований доза 500 мг в сутки является 
оптимальной, но возможно и повышение 
до 2000 мг в сутки.

Пирацетам применяется при лечении 
дегенеративной неврологической пато-
логии (болезни Альцгеймера, сениль-
ной деменции), вазоспастических на-
рушений, инсульта и последствий ише-
мии в виде неврологического дефицита 
(в том числе диспраксии, дисграфии), 

аддикций, депрессии и тревоги, а также 
при закрытой ЧМТ. Обычно назнача-
ется в дозах от 4,8 до 9,6 г, разделенных 
на три приема в течение суток с интер-
валами 8 ч.

Заключение
Коррекция нарушений памяти и других 

когнитивных функций является важней-
шей составляющей комплексного лечения 
неврологических заболеваний, ассоцииро-
ванных со старением мозга, острыми и хро-
ническими сосудистыми нарушениями, 
поскольку именно эти функции опреде-
ляют человека как личность и необходимы 
для вовлечения в дальнейшие процессы 
реабилитации и  социализации. Разные 
препараты изучались в качестве средств 
профилактики и терапии когнитивных на-
рушений. Однако наиболее перспективным 
представляется применение безопасных 
естественных метаболитов мозга, таких 
как цитиколин (прекурсор фосфолипидов) 
и пирацетам (циклическое производное 
ГАМК). Комбинация на основе цитико-
лина и пирацетама является обоснованной 
с точки зрения фармакологических свойств, 
биохимической роли и физиологической 
совместимости ее компонентов. Синергич-
ные эффекты комбинации находят приме-
нение при лечении сосудистой и нейроде-
генеративной патологии – ​постинсультного 
неврологического дефицита, сосудистой 
деменции, болезней Альцгеймера и Пар-
кинсона и при других состояниях, сопро-
вождающихся повреждением и ишемией 
нервной ткани.

Asian Journal of Biomedical and Pharmaceutical 
Sciences. 2012; 2 (12): 15-20.

Сокращенный перевод с англ.  
Дмитрия Молчанова ЗУЗУ
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Залеплон — ​піразоломіримідинова сполука, яка селективно 
зв’язується з комплексом рецептора γ-аміномасляної кислоти 
типу А. Препарат швидко всмоктується з досяганням пікової 
концентрації в плазмі приблизно за 1 год і так само швидко 
виводиться з періодом напівжиття в плазмі близько 1 год. 
Залеплон призначають перорально, зазвичай у дозі 10 мг, хоча 
в деяких дослідженнях повідомляли про залежність ефектів пре-
парату від дози. Whitemore і співавт. встановили, що порівняно 
з плацебо залеплон у дозі 10 мг може підвищувати тривалість 
повільнохвильового сну й загальну тривалість сну в звичай-
них умовах. Stone і співавт. вивчали ефективність залеплону 
у викликанні сну в здорових добровольців із безсонням, ін-
дукованим шумом. Результати показали, що залеплон у дозах 
10 і 20 мг знижував затримку до стійкого сну, а в дозі 20 мг також 
знижував тривалість етапу N1 (переходу від неспання до глибо-
кого сну) та NREM-сну (сну без швидких рухів очей) порівняно 
з плацебо. Simons і співавт. оцінювали здатність темазепаму 
в дозі 20 мг і залеплону в дозі 10 мг покращувати 4,5-годинний 
сон у другій половині дня й встановили, що залеплон у дозі 
10 мг не має значних переваг над плацебо.

Отже, метою цього дослідження було вивчити ефективність 
залеплону в двох дозах (10 і 20 мг) у покращенні 4-годинного 
післяобіднього сну в умовах сильних шумових перешкод, оці-
нити вплив залеплону на психомоторні й вестибулярні функції 
та визначити оптимальний режим дозування препарату для 
військового персоналу.

Методи
Пацієнти. У дослідженні взяли участь 22 здорові чоловіки 

(середній вік — ​22 роки; від 19 до 33 років). Добровольці не 
мали порушень сну в анамнезі, не курили й не приймали будь-
яких лікарських препаратів за 3 міс до включення. Дослідження 

було схвалено військовим комітетом з медичної етики, всі 
пацієнти після докладного пояснення протоколу надали ін-
формовану згоду й отримали грошову винагороду за участь.

Методи оцінки. Для об’єктивного оцінювання якості сну ви-
користовували полісомнограф P&G 9600. Автоматично розра-
ховували такі параметри процесу й структури сну: затримку 
сну (sleep latency, SL), ефективність сну (sleep efficiency, SE), 
процентну тривалість етапів  N1, N2, N3, NREM і  REM-
сну. Якість сну після пробудження оцінювали за допомогою 
суб’єктивної шкали якості сну (SQS) і суб’єктивної шкали 
глибини сну (SDS). Оцінки за цими шкалами характеризують 
якість сну від 1 (дуже низька) до 7 балів (дуже висока). Стен-
фордську шкалу сонливості (SSS) використовували для оціню-
вання суб’єктивної сонливості після пробудження. Оцінка за 
шкалою SSS також може становити від 1 до 7 балів.

Тести для оцінювання психомоторної функції включали 
подвійний тест пильності та відстежування, визначення часу 
реакції на вибір (CRT) і частоти злиття критичного мерех-
тіння (CFF). Подвійний тест пильності та відстежування про-
водили на комп’ютері з визначенням швидкості правильного 
додавання чотирьох чисел, швидкості правильного контролю-
вання симульованого стану польоту на літаку й поєднанням 
цих задач. Тест CRT здійснювали з метою оцінювання часу 
реакції розпізнавання червоного, зеленого чи жовтого ко-
льорів, що показувалися випадково. Індивідуальну частоту 
CFF визначали з використанням середнього значення двох 
висхідних і двох низхідних презентацій.

Вестибулярну функцію оцінювали за допомогою відповід-
ного комп’ютеризованого апарату. Протоколи оцінювання 
вестибулярної функції включали визначення оптокінетичного 
ністагму (OKN), вестибулярного очного рефлексу (VOR), візу-
ально-вестибулярного очного рефлексу (VVOR) і пригнічення 

фіксації вестибулярного очного рефлексу (VOR-Fix). Під час 
тестів VOR і VOR-Fix ністагм викликали шляхом синусоїдаль-
ної кутової ротації в горизонтальній площині з частотою 
0,05 Гц і піковою швидкістю 60°/с. Під час тесту VVOR ністагм 
викликали шляхом синусоїдальної кутової ротації в гори-
зонтальній площині з частотою 0,05 Гц і піковою швидкістю 
60°/с у поєднанні зі смугами на стіні. У тесті OKN ністагм 
індукували візуальними стимулами повного синусоїдального 
обертання з частотою 0,05 Гц і піковою швидкістю 60°/с. Ніс
тагм у відповідь на стимуляцію розраховували на комп’ютері 
для трьох циклів.

Дизайн і лікування. Для оцінювання здатності снодійного 
ефекту та впливу на психомоторну функцію рандомізовано 
з використанням подвійного сліпого дизайну призначали 
одноразову дозу залеплону (10 чи 20 мг) або плацебо. При-
значення розділяв 7-денний період «вимивання». З метою 
збереження подвійного сліпого дизайну всі препарати мали 
ідентичний вигляд.

Процедура. Добровольці пройшли медичний огляд і отри-
мали інструкцію утримуватися від використання снодійних 
або психоактивних препаратів (транквілізаторів) протягом 
1 тиж до початку дослідження, а також від алкоголю, кофеї-
новмісних напоїв і безрецептурних препаратів упродовж 12 год 
кожного етапу дослідження. Крім того, під час дослідження 
пацієнти мали додержуватися регулярного циклу спання й 
неспання та утримуватися від інтенсивних занять спортом. На 
тлі симульованого шумного середовища (150 Гц, приблизно 
90 дБ) вісім добровольців приймали 10 або 20 мг залеплону 
чи плацебо о 14:00. Полісомнографію виконували протягом 
4 год після прийому препарату. Після пробудження проводили 
суб’єктивну оцінку якості сну й сонливості.

Психомоторну функцію оцінили у восьми добровольців. 
У дні обстеження кожен пацієнт проходив вихідне тестування 
психомоторної функції об 11:00; подальші тестування здійс-
нювали о 14:00, 15:00, 16:00, 17:00, 19:00 і 20:00, загалом 6 разів 
після прийому залеплону в дозі 10 чи 20 мг або плацебо о 13:00. 
Іще шість пацієнтів узяли участь в оцінюванні вестибулярної 
функції з використанням таких самих дизайну й процедури 
дослідження.

Аналіз даних. Дані щодо сну оцінили за допомогою одно-
бічного дисперсійного аналізу з використанням програмного 
пакету SPSS 13.0. Експериментальні дані стосовно психомо-
торної й вестибулярної функції оцінювали шляхом аналізу по-
вторних вимірів із двома факторами (препарат і час). Різницю 
вважали статистично значимою за р<0,05.

Результати
Процес і структура сну. Результати наведено в таблиці 1. Між 

трьома групами спостерігали значні відмінності у показниках 
SL, SE і REM% (F

(2, 21)
=24,05; 29,94 і 22,54 відповідно; р<0,01). 

Порівняно з групою плацебо SL у групі залеплону в дозі 10 мг 
значно зменшувалася (р<0,05). У групі залеплону в дозі 20 мг SL 
також достовірно зменшувалася, а SE і REM% — ​значно збіль-
шувалися (р<0,01) порівняно з групами плацебо й залеплону 
в дозі 10 мг. Крім того, у групі залеплону в дозі 20 мг частка по-
вільнохвильового сну у фазі N3 значно зменшувалася (р<0,01) 
порівняно з групою залеплону в дозі 10 мг.

Суб’єктивна оцінка якості сну й сонливості після пробуд
ження. Як показано в  таблиці 2, були отримані значні 
відмінності в  оцінках SQS і  SDS між трьома групами  
(F

(2, 21)
=13,043 і 13,233 відповідно; р<0,01). Порівняно з групою 

плацебо ці показники в групах залеплону в дозах 10 і 20 мг 
значно покращувалися (р<0,01 для SQS і р<0,05 для SDS).

Психомоторна функція. Три групи не відрізнялися між 
собою за швидкістю й точністю виконання подвійного тесту  
(F

(2, 21)
=0,047 і  0,372; р>0,05, табл.  3). Порівняно з  пла-

цебо швидкість реакції на червоне, зелене й жовте світло  
(F

(2, 21)
=0,113; 0,813 і 0,675; р>0,05) дещо знижувалася після при-

йому залеплону в дозі 10 або 20 мг, проте статистично значима 
різниця між трьома групами була відсутня. Порівняно з пла-
цебо частота CFF дещо знижувалася після прийому залеплону 
в дозі 10 або 20 мг, хоча також без статистично значимої різниці  
(F

(2, 21)
=0,327; р>0,05).

Вестибулярна функція. Порівняно з  групою пла-
цебо у  двох групах залеплону OKN був значно меншим  
(F

(2, 15)
=10,81; р<0,05, рис.) і відновлювався до норми через 

3 год після прийому препарату; аналогічна тенденція спостері-
галася для VOR (F

(2, 15)
=39,64; р<0,05), тоді як VVOR і VOR-Fix 

у групах залеплону в дозах 10 і 20 мг в усіх часових точках не 
змінювалися порівняно з плацебо. Щоразу, коли пацієнти 

Оцінювання ефективності залеплону в двох дозах у викликанні 
післяобіднього сну в умовах сильних шумових перешкод  
і його впливу на психомоторні та вестибулярні функції

Під час воєнних операцій часто виникає потреба змінювати графіки роботи й робочі місця. Наприклад, 
під час війни у Перській затоці багато військових одиниць здійснили швидке трансмеридіанне 
розгортання й розпочали операції вже через 24 год після прибуття. Деякі військові з цих частин 
страждали від циркадіанного десинхронозу, що негативно позначилося на їхній продуктивності. 
Щоб зменшити негативні наслідки, Військово-повітряні сили США схвалили обмежене використання 
пілотами снодійного короткої дії для полегшення розладів сну та стимулятора для посилення пильності.

Таблиця 1. Вплив залеплону в двох дозах на процес і структуру сну (х±s; n=8)

Показник Плацебо Залеплон у дозі 10 мг Залеплон у дозі 20 мг

Процес сну

Латентність сну, хв 27,50±10,92 11,19±2,05* 5,75±2,12**

Ефективність сну, % 68,71±6,04 69,63±3,69 87,40±6,22**ΔΔ

Структура сну

N1, % 32,58±5,68 29,52±3,77 31,58±5,26

N2, % 45,86±8,98 42,37±6,68 37,95±10,16

N3, % 15,21±7,01 20,96±7,87 12,71±3,97Δ

REM, % 6,35±3,44 7,16±2,76 17,76±4,87**ΔΔ

Примітки: максимальний час у ліжку становив 270 хв; *р<0,05; **р<0,01 порівняно з групою плацебо; Δр<0,05; ΔΔр<0,01 порівняно з групою залеплону в дозі 10 мг.

Таблиця 2. Вплив залеплону в двох дозах на суб’єктивну якість сну й сонливість (х±s; n=8)

Показник Плацебо Залеплон у дозі 10 мг Залеплон у дозі 20 мг

Оцінка SQS, бали 3,75±1,04 5,38±0,92** 6,00±0,76**

Оцінка SDS, бали 3,25±1,04 4,62±1,41* 6,12±0,83**Δ

Оцінка SSS, бали 2,38±0,92 2,12±0,64 2,38±0,92

Примітки: показники оцінювали після пробудження; *р<0,05; **р<0,01 порівняно з групою плацебо; Δр<0,05 порівняно з групою залеплону в дозі 10 мг.

Таблиця 3. Вплив залеплону в двох дозах на частоту правильного виконання подвійного тесту (х±s; n=8)

Група Вихідна 
оцінка

Час після прийому препарату

1 год 2 год 3 год 4 год 6 год 8 год

Плацебо 92,99±3,27 90,78±7,15 91,86±5,06 89,83±6,88 90,55±3,59 90,79±4,34 90,86±5,53

Залеплон 
у дозі 10 мг 88,54±8,58 88,59±6,53 89,66±4,33 90,09±4,37 93,31±4,92 92,34±5,24 92,76±5,55

Залеплон 
у дозі 20 мг 87,01±6,31 92,38±3,34 88,82±4,38 91,65±6,82 91,37±4,57 90,48±4,21 91,76±6,21

Примітка. За 100% приймали вихідну оцінку в групі плацебо. В усіх випадках різниця з плацебо статистично не значима (р>0,05).
Продовження на стор. 70.
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трьох груп дивилися на фіксоване світло, вестибулярний ніс
тагм повністю пригнічувався. Ністагмограма мала вигляд 
майже прямої лінії, що свідчить про повноту супресії.

Інші побічні ефекти. Порівняно з плацебо й залеплоном 
у дозі 10 мг залеплон у дозі 20 мг під час тестування психо-
моторної й вестибулярної функції викликав сонливість три-
валістю до 2 год після прийому. Інших побічних ефектів у разі 
прийому залеплону в дозі 10 або 20 мг не спостерігали.

Обговорення
Залеплон призначають перорально зазвичай у дозі 10 мг, хоча 

в деяких дослідженнях повідомляли про відсутність значного 
снодійного ефекту цієї дози. Drake і співавт. встановили, що 
в пацієнтів із хронічним первинним безсонням залеплон у дозі 
10 мг знижував затримку до стійкого сну подібно до тріазоламу 
в дозі 0,25 мг, проте не збільшував загальну тривалість сну порів-
няно з плацебо. Simons і співавт. вивчали ефективність залеплону 
в дозі 10 мг і темазапаму в дозі 20 мг у покращенні 4,5-годинного 
післяобіднього сну й не виявили статистично значимих переваг 
залеплону порівняно з плацебо. Результати цього дослідження по-
казали, що в умовах шуму залеплон у дозі 20 мг забезпечує значно 
кращий сон порівняно із залеплоном у дозі 10 мг і плацебо.

Вплив препаратів на функції центральної нервової системи 
вивчають за допомогою оцінювання когнітивної функції, CRT, 
CFF, деяких суб’єктивних психологічних шкал тощо. Paul 
і співавт. порівняли влив однократної дози залеплону (10 мг), 
зопіклону (7,5 мг), темазапаму (20 мг) і мелатоніну (6 мг) на 
психомоторну функцію й визначили час після прийому, не-
обхідний для відновлення до норми. Результати показали, що 
лише мелатонін не впливав на психомоторну функцію. Інші 
препарати за збільшенням тривалості ефекту на психомоторну 
функцію розташувалися таким чином: залеплон (2,25-3,25 год), 
зопіклон (3,25-5,25 год) і темазепам (4,25-6,25 год). Whitmore 
і співавт. встановили, що залеплон у дозі 10 мг у разі застосу-
вання з метою індукції сну в денний час викликає сонливість 
(і асоційовані симптоми) тривалістю до 3 год після прийому 

й може впливати на виконання задач, особливо більш склад-
них, упродовж принаймні 2-3 год після прийому. Vester і співавт. 
оцінювали вплив нічного призначення залеплону в  дозі 
10 чи 20 мг, золпідему в дозі 10 чи 20 мг або плацебо на здат-
ність керувати автомобілем через 3 год після прийому, а також 
на пам’ять і психомоторну функцію через 6 год після прийому. 
Результати показали, що залеплон в обох дозах (10 і 20 мг) був 
безпечним снодійним, оскільки не спричиняв залишкових 
порушень наступного ранку. Втім, залеплон у дозах 40 і 60 мг 
асоціювався з більшою кількістю побічних ефектів порівняно 
з тріазоламом у дозі 0,25 мг і плацебо. Отже, представлені ре-
зультати узгоджуються з результатами попередніх досліджень, 
хоча й існують деякі відмінності, пов’язані з особливостями 
досліджуваної популяції та умов експерименту.

Вестибулярна функція є вкрай важливою для орієнтації 
у просторі й запобігання повітряній хворобі в пілотів і деяких 
інших військових спеціалістів. У людини вестибулярний опто
кінетичний рефлекс регулюється корою головного мозку 
й стовбуром мозку, супресія VOR-Fix — ​мозочком, візуально-
вестибулярний оптокінетичний рефлекс — ​вестибулярними 

ядрами, мозочком і ретикулярною формацією. Різноманітні 
препарати, зокрема барбітурати, антигістамінні засоби, анти-
конвульсанти й алкоголь, можуть викликати функціональне 
збудження чи пригнічення центральної нервової системи та 
впливати на вестибулярну функцію. Collins продемонстрував, 
що d-амфетамін значно підвищує ністагм, викликаний кутовим 
прискоренням, і посилює відчуття ротації після 55-годинного 
неспання. У попередніх дослідженнях Chen і співавт. оптокіне-
тичний ністагм у групі модафінілу значно посилювався протя-
гом 24-годинного неспання, і цей ефект препарату зберігався 
впродовж 1-7 год, що може бути пов’язано з його центральною 
стимулюючою дією й фармакокінетичними властивостями. 
У представленому дослідженні OKN і VOR були нижчими 
в двох групах залеплону й відновлювалися до норми протягом 
3 год після прийому. Ці результати узгоджуються з експеримен-
тальними спостереженнями впливу препарату на психомоторну 
функцію, що може пояснюватися його мінімальними цент-
ральними інгібуючими ефектами та дуже коротким періодом 
напівжиття. Крім того, як свідчать дані літератури, залеплон не 
чинить негативного впливу на здатність керувати автомобілем. 
Отже, завдяки снодійній ефективності та мінімальним цент-
ральним побічним ефектам залеплон є ідеальним снодійним 
для пілотів і деяких інших військових спеціалістів.

Висновки
Сучасні воєнні операції часто потребують фармакологічних 

методів для збереження пильності й полегшення сну, що дає 
змогу підтримувати бойову готовність. Під час операцій із дуже 
обмеженими «вікнами» для сну можуть використовуватися 
снодійні з коротким періодом напівжиття. З огляду на високу 
снодійну ефективність і мінімальний побічний вплив на функ-
ції центральної нервової системи залеплон є ідеальним снодій-
ним для пілотів й іншого військового персоналу; для отримання 
оптимальної індукції сну доза препарату може бути підвищена 
зі стандартних 10 до 20 мг. Залеплон у дозі 20 мг ефективніше 
впливав на оцінку SDS порівняно з більш низькою дозою. 
Суттєвої різниці в суб’єктивній сонливості після пробудження 
між трьома групами не спостерігали.

Список літератури знаходиться в редакції.

L.-​E. Chen, A.-D. Zhao, Q.-J. Zhang et al. 
Investigation of the usefulness of zaleplon at two doses to induce 

afternoon-sleep under noise interference and its effects on psychomotor 
performance and vestibular function. Mil. Med. Res. 2016; 3: 5.

Переклав з англ. Олексій Терещенко

Продовження. Початок на стор. 69.

Рис. Вплив залеплону на оптокінетичний ністагм (OKN)
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ЛЕКЦІЯ

В настоящее время широко используется классификация мотивов 
суицидального поведения А.Г. Амбрумовой и В.А. Тихоненко [2], 
в которой выделяют: протест (к протестным мотивам относится 
месть), призыв, избегание, самонаказание, отказ от жизни.

Однако при анализе подростковых суицидов кроме классифика-
ции их мотивов актуально применять еще и классификацию лиц, 
склонных к самоубийству (по Э. Шнейдману) [3]:

– искатели смерти — ​лица, преднамеренно совершающие суи-
цидальные действия, при осуществлении которых спасение невоз-
можно или маловероятно;

– инициаторы смерти — ​неизлечимо больные люди, осуществ-
ляющие действия, направленные на прекращение оказания им 
помощи (отсоединение иглы или канюли), что приводит к смерти;

– игроки со смертью — ​лица, осознанно стремящиеся к неоп
равданному риску и создающие ситуации, при которых низка 
вероятность выживания;

– одобряющие смерть — ​лица, честно и открыто говорящие 
о своем желании умереть, но не предпринимающие для этого ника-
ких активных действий. Этот тип часто встречается среди одиноких 
стариков и тревожной молодежи.

В последние несколько лет растет количество молодежи, которая 
переходит из категории «одобряющих смерть» в категорию «игроков со 
смертью». Pierre Baume и соавт. в 1997 году ввели понятие «киберсуи-
цид» — ​термин, используемый в отношении суицида и пропаганды его 
идей в сети Интернет [4]. Birbal и соавт. считают, что киберсуицид свя-
зан с веб-сайтами, заманивающими уязвимых членов общества и пре-
доставляющими им различные методы и подходы к преднамеренному 
самоповреждению, что особенно привлекательно для подростков [5].

Социальные медиа- и онлайн-среды становятся неотъемлемой 
частью современной жизни. Онлайн-презентация суицидального 
поведения является примером важности коммуникационных тех-
нологий и необходимости для профессионалов реагировать на из-
меняющийся мир [6]. Еще одним новым проявлением возрастной 
проблемы самоубийства является использование возможности по-
токового видео в Интернете для прямой трансляции своей смерти 
с помощью онлайн-видеослужб [7].

К киберсуицидам относятся и так называемые группы смерти 
в социальных сетях [8]. Начавшись в Российской Федерации, проб
лема «групп смерти» (известных в социальных сетях по ключевым 
словам «Киты плывут вверх», «Разбуди меня в 4:20», «f57», «f58», 
«Тихий дом», «Рина», «Няпока», «Море китов» и др.) в последнее 
время охватывает все новые государства [9]. Достоверно известно 
о выявлении таких случаев в Украине, Беларуси, Казахстане, Азер-
байджане, Кыргызстане [10]. Роль Интернета как фактора риска 
в отдельных группах населения (особенно подростков и молодежи) 
давно дискутируется. Однако кроме просуицидальных ресурсов 
в сети Интернет также есть и противосуицидальные сайты, которые 
нужно развивать [11]. Уязвимые к суициду личности (в том числе де-
прессивные, социально отверженные) особо тяготеют к Интернету. 
Такие личности внушаемы и склонны к группированию в «группах 
смерти» [12]. По мнению зарубежных авторов, Интернет и особенно 
социальные сети являются важными источниками самоубийств, однако 
дискуссионные форумы более связаны с увеличением суицидальных 
идей [13, 14]. Отечественные же «группы смерти» представляют собой 
не дискуссионную площадку, а место, где администратор группы скло-
няет подростка к выполнению заданий (квестов), многие из которых 
предусматривают нанесение увечий или причинение себе боли. Когда 
администратор группы уверен в том, что ребенок готов к самоубий-
ству, создается аудиозапись с музыкой, в которой ребенок выступает 
в главной роли и оговариваются все проблемы, озвученные «провод-
нику». Единственный выход из всех проблем, сообщаемый в этом 
«произведении», — ​совершить самоубийство. Перед этим ребенок 
слушает аудиозапись и делает последний шаг [15].

Установлено, что подростки, чаще всего использующие социальные 
сети как способ коммуникации, имеют самые высокие показатели по 
всем параметрам социальной тревожности и по показателю социаль-
ной ангедонии. Также следует отметить, что подростки, которые 
проводят слишком много времени в социальных сетях, отличаются 
от тех, кто проводит в них менее часа, более выраженным страхом 

негативной оценки со стороны окружающих. Таким образом, с уве-
личением времени, проводимого в социальных сетях, возрастает 
риск формирования социальных фобий у подростков [16].

Искаженно-фантазийное представление об эксклюзивной инди-
видуальности в контексте обостренного поиска смысла жизни харак-
терно именно для подросткового возраста. Общество, школа, часто 
и родители могут говорить не тем языком и не о том. Е.Л. Омельченко 
отмечает, что для подростков поиск смысла жизни связан с поиском 
чувства разделенности, понимания, с желанием избежать одино-
чества, изоляции, исключения, издевательств, аутсайдерства [17]. 
Невозможность избежать негативных проявлений поиска смысла 
жизни также может приводить к формированию социальных фобий.

Психические заболевания и суицидальные мысли являются одними 
из самых сильных факторов суицидального поведения. Поэтому 
крайне важно идентифицировать факторы, связанные с переходом 
от идей самоубийства к попыткам. Dugand и соавт. сообщают, что 
у подростков, госпитализированных по поводу суицидальной по-
пытки (СП), в 19,2% случаев диагностировали биполярное аффек-
тивное расстройство (БАР) с использованием критериев DSM‑5, 
однако согласно критериям МКБ‑10 этот диагноз не был установ-
лен. Диагнозы по DSM‑5 были стабильны в течение 12 мес наблю-
дения. Авторы приходят к выводу, что стандартизированная оценка 
по DSM‑5 важна для диагностики ювенильного БАР и должна быть 
обязательной для средне- и долгосрочного психиатрического наб
людения, особенно для профилактики самоубийств [18].

Определение того, какие компоненты программ предотвра-
щения самоубийств являются эффективными в снижении числа 
самоубийств и СП, имеет важное значение для оптимизации ис-
пользования ограниченных ресурсов [19].

J.D. Stewart и соавт. утверждают, что общие дефициты когнитив-
ного контроля в контексте эмоциональных стимулов могут быть 
маркерами риска подросткового самоубийства [20].

В рамках проекта «Сохранение и расширение прав и возможно-
стей молодых людей в Европе» установлены предикторы суицидаль-
ных идей: предыдущие попытки самоубийства, депрессия, неадек-
ватное или патологическое использование Интернета, проблемы 
со сверстниками и потребление алкоголя. Авторы указывают, что 
для выборки австрийских подростков получены следующие уровни 
потребления: a) алкоголь — ​11,89% у юношей и 7,86% у девушек; 
б) табак — ​4,15 и 5,44% у юношей и девушек соответственно; в) дру-
гие наркотики — ​6,98% у юношей и 4,44% у девушек; г) неадаптивное 
или патологическое использование Интернета — ​14,53 и 20,77% 
у юношей и девушек соответственно [21].

В Турции распространенность несуицидальных самоповрежде-
ний (НССП) и СП у молодежи — ​потребителей психоактивных ве-
ществ составляла 52 и 21% соответственно. В исследовании Guvendeger 
Doksat и соавт. было установлено, что употребление каннабиса и кока-
ина является значительным фактором риска для СП, а употребление 
нескольких психоактивных веществ вместе связано как с НССП, 
так и с СП. Развод родителей, психические расстройства в семейном 
анамнезе, употребление алкоголя и наркотиков, преступность были 
факторами риска для СП. Наличие в анамнезе подростка фактов 
физического или сексуального насилия увеличивает риск СП, а без-
надзорность, социальная запущенность повышает риск НССП [22].

Немаловажным является своевременное выявление синдрома дефи-
цита внимания с гиперактивностью и расстройств социального поведения 
у подростков из-за наличия симптомов импульсивности. L. Alasaarela 
и соавт. сообщают, что из мальчиков-подростков с импульсивностью, об-
ращавшихся за стационарной психиатрической помощью, 10,4% умерли 
от самоубийства в течение 10 лет периода наблюдения [23].

Банников и соавт. выделяют две группы факторов риска разви-
тия суицидального поведения у подростков: актуальные (безнадеж-
ность, одиночество, внутренняя напряженность) и потенциальные 
(личностные акцентуации, психологические характеристики се-
мейного функционирования), что следует учитывать при разра-
ботке скрининговых программ по подростковым суицидам [24].

Изучая взаимосвязь между поддержкой учителей, климатом 
среди сверстников и НССП в контексте школы, N. Madjar и соавт. 
установили, что ученики, которые чувствуют поддержку со сто-
роны своих учителей, подвержены положительному взаимодей-
ствию, менее склонны к нанесению самоповреждений, тогда как 
отрицательный климат среди сверстников ассоциируется с НССП 
на уровне учащихся (относительный риск — ​ОР 1,37) [25].

В исследовании с участием румынских подростков, госпита-
лизированных в отделение интенсивной терапии по поводу само-
отравления, обнаружено, что чаще всего потребляли фармацев-
тические препараты и алкоголь — ​34,7 и 32,4% случаев соответст-
венно. Девушки отдавали предпочтение лекарственным средствам 
(56,3 против 15,5%, p=0,0001), юноши — ​алкоголю (77,4% с ОР 
в 3,05 раза выше, чем у девушек). Наиболее часто упоминаемыми 
причинами отравления были: семейный конфликт (ОР в 1,43 раза 
выше у девушек), школьные конфликты (ОР 1,39), стремление 
к групповой интеграции (ОР в 4,4 раза выше у юношей). Кроме 
того, эмоциональные расстройства и/или расстройства поведения 
были самыми важными факторами, обусловливающими само
отравление [26]. Сопоставимые результаты получены и при иссле-
довании СП подростков в Марокко [27].

Nour Mekaoui и соавт. предлагают стратегию поддержки ребенка 
в контексте попытки самоубийства: получение и оценка трех компо-
нентов — ​соматических, психологических и социальных. В чрезвы-
чайных ситуациях первый контакт с медицинской бригадой должен 
проходить в атмосфере сочувствия, доверия и конфиденциальности. 
Вначале проводится оценка витальных функций, поиск признаков 
насилия, включая сексуальное, промывание желудка, если необхо-
димо, симптоматическое лечение. В течение первых суток после СП 
должна быть проведена психологическая/психиатрическая оценка. 

Цели первоначального собеседования — ​это сбор первых пси-
хических жалоб, изучение контекста кризиса, поиск возможной 
психиатрической патологии и оценка тяжести симптомов, кото-
рые могут обусловить риск развития рецидива в краткосрочной 
перспективе, включая плохое обращение и сексуальное насилие. 
Важное значение имеет беседа с родителями или родственниками. 
Социальная оценка должна определять социальный контекст окру-
жения, школьного статуса ребенка, его уровень адаптации и воз-
можное существование текущего социального мониторинга. После 
этапа оказания экстренной помощи требуется госпитализация, 
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По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), каждый год самоубийства прерывают 
жизни 800 тысяч человек; это вторая по частоте причина смерти в возрасте от 15 до 29 лет. 
ВОЗ приводит повозрастные коэффициенты смертности от самоубийств, которые в 2012 году в Украине 
составили: в возрастной группе 5-14 лет — ​1,4 на 100 тысяч населения (0,9 — ​у девушек, 1,8 — ​у юношей), 
в возрастной группе 15-29 лет — ​19,5 на 100 тысяч населения (5,5 — ​у девушек, 32,8 — ​у юношей) [1].
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когда психологическая, семейная и социальная оценка должны 
проводиться параллельно с началом физической помощи [27].

При продольном исследовании преднамеренного само-
повреждения и попыток самоубийства среди подростков Тай-
ваня установлено, что показатели распространенности НССП 
и  СП составили 25,04 и  3,50% соответственно. Показатели 
заболеваемости НССП и СП за 1 год составили 4,04 и 1,53%. В ка-
честве предрасполагающих факторов авторы указывают семейные 
разногласия, депрессивные симптомы и употребление табака [28].

Неоднозначные результаты представили Raifman и соавт., про
анализировав данные системы наблюдения за поведением молодежи 
на уровне штата в США. Среди учащихся средней школы в период 
с 1999 по 2015 год распространенность СП составила 8,6%, а среди 
подростков, которые идентифицировали себя как сексуальные 
меньшинства, — 28,5%. Однако после реализации государственной 
политики в 32 штатах, разрешающей однополые браки, отмечается 
относительное сокращение доли учащихся старших классов, пытаю-
щихся покончить жизнь самоубийством, на 7%, что может указывать 
на связь государственной политики в отношении однополых браков 
и распространенности суицидов [29].

ВОЗ рекомендует для снижения количества суицидов ограничение 
доступа к наиболее распространенным средствам, включая ядохими-
каты, огнестрельное оружие и некоторые лекарственные препараты, 
повышение качества психиатрической помощи для обращающихся за 
ней людей с психическими расстройствами и нарушениями, связан-
ными с употреблением психоактивных веществ, в том числе алкоголя. 
Средствам массовой информации следует стремиться к максимально 
ответственному освещению темы самоубийств, при этом важно орга-
низовывать мероприятия по повышению осведомленности о том, что 
самоубийства можно предотвращать. Кроме того, следует наладить 
этапную помощь лицам, совершившим СП, избегая стигматизации [1].

В обзоре Mann и соавт. было выявлено, что обучение врачей общей 
практики методам распознавания и лечения депрессии и ограничение 
доступа к смертоносным методам снижает уровень самоубийств [19].

Оценивая результаты антисуицидальных программ, Zalsman 
и соавт. установили, что для предотвращения самоубийств эффек-
тивно ограничение доступа к смертоносным веществам и местам 
для самоубийств путем падения с высоты. Было показано, что 
школьные программы информирования сокращают количество 
попыток самоубийства и суицидальных мыслей, а эффективные 
фармакологические и психологические методы лечения депрессии 
имеют важное значение для профилактики. При этом оказалось 
недостаточно доказательств для оценки возможных преимуществ 
предотвращения суицидального скрининга в первичной медико-
санитарной помощи, в общеобразовательных и медийных руко-
водствах. Авторы отмечают, что другие подходы, включая обучение 
врачей, поддержку через Интернет и поддержку с помощью «горя-
чих линий», нуждаются в дальнейшем изучении [30].

В качестве профилактики суицидального поведения Мзикян 
и соавт. рекомендуют: занятия физической культурой для формирова-
ния устойчивой самооценки, раннюю диагностику суицидальных на-
клонностей и своевременную и адекватную психологическую помощь 
людям, находящимся в состоянии острого личностного кризиса, 
укрепление отношений в коллективе, выработку коммуникативной 
компетенции для предупреждения социальной дезадаптации [31].

В исследовании с участием подростков — ​учеников старших 
классов школы и студентов колледжа О.Е. Коновалов и М.В. Чер-
нобавский установили, что знают о существовании служб, куда 
можно обратиться в случае депрессии, расстройств настроения, 
30% подростков, переживавших депрессию, в том числе 23,2% под-
ростков, переживавших ее неоднократно, и 27,8% подростков, не 
испытывавших депрессивных ощущений, а опыт общения с пси-
хологом имеют 10,7%, с психотерапевтом — ​2,4% опрошенных, 
а в окружении респондентов — ​15,1 и 2,4% соответственно [32].

С педагогических позиций О.И. Озарчук и Л.Н. Назарец очерчи-
вают целый спектр систематической работы по профилактике суицида 
среди подростков: а) психологическое просветительство; б) создание 
положительного психологического климата в учебном заведении 
и семье ребенка; в) психологическая и педагогическая диагностика 
суицидальных тенденций; г) психологическое консультирование уча-
щихся; д) психолого-педагогическая коррекция суицидальных тен-
денций; е) систематический контроль и учет динамики изменений 
в личности и поведении учащихся; ж) направление подростка в случае 
необходимости к специалистам медицинского профиля [33].

Департамент киберполиции Национальной полиции Украины для того, 
чтобы не допустить попадания детей в «группы смерти», рекомендует [15] 
уделять больше внимания психологическому состоянию ребенка, а также:

1) проверять кожные покровы ребенка на наличие повреждений 
и в случае их обнаружения выяснять обстоятельства, при которых они 
появились. Особое внимание обращать на повреждения различного 
рода в форме кита;

2) проверять аккаунты ребенка в социальных сетях и группы, на кото-
рые он подписан. Проверять содержание сообщений в приватных чатах;

3) обращать внимание на круг общения ребенка;
4) пытаться занять свободное время ребенка спортивными или 

культурными секциями;
5) обязательно контролировать, какие фото- и видеофайлы нахо-

дятся в гаджетах ребенка;
6) устанавливать функцию «родительский контроль» на всех гад-

жетах ребенка.
К признакам участия подростков в «группах смерти» могут 

относиться: самоповреждения (шрамы, порезы и ожоги), измене-
ние режима сна, изменение отношения к себе, саморазрушающее 
и рискованное поведение как испытание на прочность, замкну-
тость и обособление, уход в себя.

Для профилактики подростковых суицидов важна роль поддер-
живающих проектов, которые имеют доказанную эффективность 
и легкодоступны. Основные задачи онлайн-сервисов — ​дестиг-
матизация и облегчение доступа к широким слоям населения, 
поощрение людей к обращению за помощью в психиатрическую 
службу и облегчение острого эмоционального или суицидального 
кризиса. Их предназначение — ​не заменить профессиональное 
лечение, а способствовать личным контактам («лицом к лицу») 
с работниками здравоохранения [11].

О.И. Ефимова и соавт. рекомендуют сочетать различные формы 
деятельности по профилактике суицидального поведения: органи-
зация социальной среды, информирование, активное социальное 
обучение социально важным навыкам, организация деятельности, 
альтернативной девиантному поведению, организация здорового 
образа жизни, активизация личностных ресурсов, минимизация 
негативных последствий суицидального поведения [34].

Таким образом, профилактика должна быть разнонаправленной. 
В качестве методов и приемов профилактической деятельности сле-
дует применять:

– диагностический инструментарий (использование пакета педа-
гогических и психологических скрининговых методик для экспресс-
выявления детей групп риска по суицидальному поведению в условиях 
образовательной организации);

– психотехнологии личностно ориентированной терапии (инди-
видуальные психокоррекционные беседы, групповая психотерапия, 
аутотренинг, суггестивные программы);

– реабилитационные психотехнологии (тренинги: транзактный 
анализ, психодрама, интеллектуальный тренинг, тренинги личностного 
роста, тренинг рефлексии, ролевая игра и др.);

– организационные методы (педагогические советы, консилиумы, 
семинары, обсуждения в групповых дискуссиях, круглые столы);

– информационные методы (памятки, стендовая информация, ин-
формационные листы, буклеты, информационно-коммуникационные 
технологии).

Кроме того, следует ужесточать уголовную ответственность ор-
ганизаторов и администраторов суицидальных групп в социальных 
сетях. Для этого следует расширить и уточнить применение ста-
тьи 120 Уголовного кодекса Украины «Доведение до самоубийства». 
В настоящее время ответственность наступает, если самоубийство 
или покушение на самоубийство является следствием жестокого 
обращения, шантажа, принуждения к противоправным дейст-
виям или систематического унижения человеческого достоинства. 
Систематическое унижение человеческого достоинства заключа-
ется в многократных оскорблениях, глумлении над потерпевшим, 
травле, распространении клеветнических измышлений, другом 
унизительном отношении. Законодателям следует уточнить, что 
системное упоминание о малоценности жизни в отношении под-
ростков следует оценивать как систематическое унижение челове-
ческого достоинства, а Департаменту киберполиции Националь-
ной полиции Украины активизировать выявление организаторов 
«групп смерти».

Литература
1. �Предотвращение самоубийств. Глобальный императив / Всемирная 

организация здравоохранения. — ​Женева: Всемирная организация 
здравоохранения, 2015. — 102 с.

2. �Амбрумова А.Г. Диагностика суицидального поведения: методические 
рекомендации / А.Г. Амбрумова, В.А. Тихоненко. — ​М., 1981. — 17 с.

3. �Шнейдман Э. Душа самоубийцы / Э. Шнейдман. — ​М.: Смысл, 2001. — 
186 с.

4. �Baume С. Cybersuicide: the role of interactive suicide notes on the internet / 
С. Baume, C.H. Cantor, A. Rolfe // Crisis. — 1997. — ​V. 18, № 2. — ​P. 73-79.

5. �Cybersuicide and the adolescent population: challenges of the future? / 
R. Birbal, H.D. Maharajh, R. Birbal et al. // International Journal of Ado-
lescent Medicine and Health. — 2009. — ​V. 21, № 2. — ​P. 151-159.

6. �Ma J. Dying online: live broadcasts of Chinese emerging adult suicides and 
crisis response behaviors / J. Ma, W. Zhang, K. Harris et al. // BMC Public 
Health. — 2016. — ​V. 16, № 1. — ​doi: 10.1186/s12889-016-3415-0.

7. �Starcevic V. Cyberchondria, cyberbullying, cybersuicide, cybersex: “new” 
psychopathologies for the 21st century? / V. Starcevic, E. Aboujaoude // 
World Psychiatry. — 2015. — ​V. 14, № 1. — ​P. 97-100.

8. �Мурсалиева Г. Группы смерти (18+) / Г. Мурсалиева // Новая газета. — 
2016. — № 51. — ​С. 2-5.

9. �Маркин Я. Игру переключили на Украину. Первую жертву группы 
смерти забрали год назад [Электронный ресурс] — ​Режим доступа: 
http://vesti-ukr.com/strana/214700-pervaja-zhertva-hrupp-cmerti-byla-
eshche-hod-nazad.

10. �Мурсалиева Г. Куратор «группы смерти»: «Спорим на лям, что за 
мной никто не придет никогда?» / Г. Мурсалиева // Новая газета. — 
2017. — № 17. — ​С. 8-9.

11. �Totaro S. Предупреждение суицидов и интернет: риск и возможно-
сти / S. Totaro, E. Toffol, С. Scocco // Суицидология. — 2016. — ​Т. 7, 
№ 4 (25). — ​С. 32-41.

12. �Любов Е.Б. Комментарий. Двуликая паутина: Вертер vs Папагено / 
Е.Б. Любов, Е.Ю. Антохин, Р.И. Палаева // Суицидология. — 2016. — ​
Т. 7, № 4 (25). — ​С. 41-51.

13. �Dunlop S.M. Where do youth learn about suicides on the internet, and 
what influence does this have on suicidal ideation? / S.M. Dunlop, 
E. More, D. Romer // Journal of Child Psychology and Psychiatry, and 
Allied Disciplines. — 2011. — ​V. 52, № 10. — ​P. 1073-1080.

14. �Luxton D.D. Social media and suicide: a public health perspective 
/ D.D. Luxton, J.D. June, J.M. Fairall // American Journal of Public 
Health. — 2012. — ​V. 102, Suppl. 2. — ​P. S195-S200.

15. �У соцмережах виявлені небезпечні групи, в яких дітей доводять до 
самогубства: як розпізнати [Електронний ресурс] — ​Режим доступу: 
https://www.cybercrime.gov.ua/16-novosti/185-uvaga-batki-sujitsidalna-
grupa.

16. �Холмогорова А.Б. Общение в интернете и социальная тревожность 
у подростков из разных социальных групп / А.Б. Холмогорова, 
Т.В. Авакян, Е.Н. Клименкова, Д.А. Малюкова // Консультативная 
психология и психотератия. — 2015. — № 4. — ​С. 102-129.

17. �Омельченко Е. Лучше без паники / Е. Омельченко // Троицкий 
вариант — ​Наука. — 2016. — № 205. — ​С. 10.

18. �Dugand N. Suicidal attempts in child and adolescent and bipolar disorders 
/ N. Dugand, S. Thummler, C. Pradier, F. Askenazy // L’Encephale. — 
2017. — ​V. 843, № 1. — ​P. 1-68.

19. �Suicide prevention strategies: a systematic review / J.J. Mann, A. Apter, 
J. Bertolote et al. // JAMA. — 2005. — ​V. 294, № 16. — ​P. 2064-2074.

20. �Cognitive control deficits differentiate adolescent suicide ideators from 
attempters / J.G. Stewart, C.R. Glenn, E.C. Esposito et al. // The Journal 
of Clinical Psychiatry. — 2017. — ​doi: 10.4088/JCP.16m10647.

21. �Substance use or abuse, internet use, psychopathology and suicidal ideation 
in adolescents? / M. Bousono Serrano, S. Al-Halabi, С. Buron et al. // 
Adicciones. — 2017. — ​V. 29, № 2. — ​P. 811.

22. �Association of suicide attempts and non-suicidal self-injury behaviors with 
substance use and family characteristics among children and adolescents 
seeking treatment for substance use disorder / N. Guvendeger Doksat, 
O. Zahmacioglu, A. Ciftci Demirci et al. // Substance Use & Misuse. — 
2017. — ​P. 1-10.

23. �Alasaarela L. Association of self-reported impulsivity to non-suicidal 
self-injury, suicidality, and mortality in adolescent psychiatric inpatients / 
L. Alasaarela, H. Hakko, K. Riala, С. Riipinen // The Journal of Nervous 
and Mental Disease. — 2017. — ​doi: 10.1097/NMD.0000000000000655.

24. �Банников Г. С. Потенциальные и актуальные факторы риска развития 
суицидального поведения подростков (обзор литературы) / Г.С. Бан-
ников, Т.С. Павлова, К.А. Кошкин, А.В. Летова // Суицидология. — 
2015. — ​Т. 6, № 4 (21). — ​С. 21-32.

25. �Non-suicidal self-injury within the school context: multilevel analysis of 
teachers’ support and peer climate / N. Madjar, S. Ben Shabat, R. Elia 
et al. // European Psychiatry: The Journal of the Association of European 
Psychiatrists. — 2017. — ​V. 41. — ​P. 95-101.

26. �Epidemiologic profile and triggering factors of voluntary poisoning in 
teenagers / N. Nistor, C. Jitareanu, O.E. Frasinariu et al. // Medicine. — 
2017. — ​V. 96, № 5. — ​P. e5831.

27. �Mekaoui N. Epidemiological aspects of suicide attempts among Moroccan 
children / N. Mekaoui, L. Karboubi, F.Z. Ouadghiri, B.S.B. Dakhama // 
The Pan African Medical Journal. — 2016. — ​V. 24. — ​P. 112.

28. �Relationship between predictors of incident deliberate self-harm and suicide 
attempts among adolescents / Y.-H. Huang, H.-C. Liu, F.-J. Sun et al. // 
The Journal of Adolescent Health: Official Publication of the Society for 
Adolescent Medicine. — 2017. — ​doi: 10.1016/j.jadohealth.2016.12.005.

29. �Raifman J. Difference-in-differences analysis of the association between 
state same-sex marriage policies and adolescent suicide attempts / 
J. Raifman, E. Moscoe, S.B. Austin, M. McConnell // JAMA Pediatrics. — 
2017. — ​doi: 10.1001/jamapediatrics.2016.4529.

30. �Zalsman G. Suicide prevention strategies revisited: 10-year systematic 
review / G. Zalsman, K. Hawton, D. Wasserman et al. // The Lancet 
Psychiatry. — 2016. — ​V. 3, № 7. — ​P. 646-659.

31. �Мзикян С. Суицидальное поведение у подростков. Факторы риска 
и профилактика / С. Мзикян, Д. Новикова, А. Савченко // Психо-
логия и педагогика: методика и проблемы практического примене-
ния. — 2016. — ​Т. 54. — ​С. 22-27.

32. �Коновалов О.Е. Профилактика депрессивных состояний и суицидов 
у подростков на региональном уровне / О.Е. Коновалов, М.В. Чер-
нобавский // Российский педиатрический журнал. — 2014. — ​Т. 17, 
№ 2. — ​С. 45-49.

33. �Озарчук О.І. Психологічні основи профілактики суїцидальної по-
ведінки у підлітковому віці / О.І. Озарчук, Л.М. Назарець // Психо-
логія: реальність і перспективи. — 2014. — № 3. — ​С. 118-120.

34. �Ефимова О.И. Инновационный опыт работы по профилактике суи-
цидального поведения детей и подростков в образовательных органи-
зациях (методические рекомендации) / О.И. Ефимова, Н.В. Серош-
танова, В.А. Березина // Профилактика зависимостей. — 2016. — ​Т. 7, 
№ 3. — ​С. 59-112.

ЗУЗУ

Подростковые киберсуициды — ​новый вызов 
(особенности, предикторы, профилактика)

Продолжение. Начало на стр. 71.

№ 1 • Березень 2017 р. 





72

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Что касается большинства неврологических за-
болеваний, особенно таких тяжелых, как болезнь 
Паркинсона или рассеянный склероз, то можно 
с уверенностью утверждать, что стресс, тревога 
и депрессия сопровождают их практически непре-
менно. Назначение психофармакотерапии допол-
нительно к лечению основного неврологического 
заболевания не всегда целесообразно, поскольку 
риск развития побочных эффектов, синдрома при-
выкания и отмены, как правило, перевешивает 
потенциальную пользу. Помимо этого, для психо-
тропных препаратов характерны множественные 
лекарственные взаимодействия, а наблюдение 
за пациентами в амбулаторных условиях весьма за-
труднено. Разумной альтернативой синтетическим 
психотропным средствам для многих пациентов 
могли бы стать классические растительные стаби-
лизаторы настроения. Однако среди них лишь ред-
кие препараты имеют весомую доказательную базу 
и достаточный уровень клинического эффекта. 
Кроме того, практически все они замедляют ско-
рость реакции, а значит, осложняют повседнев-
ную жизнь пациентов. Принципиально отлича-
ется от них препарат европейского производства 
СЕДАРИСТОН, который содержит сухой экстракт 
травы зверобоя (Hypericum perforatum) и корней 
валерианы (Valeriana officinalis). СЕДАРИСТОН 
является единственной в Украине комбинацией 
экстрактов зверобоя и валерианы. Более того, 
СЕДАРИСТОН – ​один из немногих фитопре-
паратов, клиническая эффективность которого 
подтверждена строго научно и основательно. Хотя 
экстракты зверобоя и валерианы давно известны 
и широко используются, новые исследования 

проясняют механизмы их действия и ставят их 
клинические эффекты в один ряд с достижениями 
современной синтетической фармакологии. 

Экстракт зверобоя, входящий в  состав 
СЕДАРИСТОНА, по антидепрессивному эф-
фекту соперничает со  стандартом психофар-
макотерапии – ​селективными ингибиторами 
обратного захвата серотонина (СИОЗС), а по по-
казателям переносимости и безопасности уве-
ренно превосходит их. Не каждый раститель-
ный препарат обладает доказательной базой 
в виде клинических исследований и метаанали-
зов, но это не относится к экстракту зверобоя. 
Его эффективность и безопасность в лечении 
депрессивных состояний подтверждены в не-
скольких метаанализах контролируемых кли-
нических исследований, один из которых про-
веден в рамках Кокрановского сотрудничества 
(Linde et al., 2008). Последний метаанализ опуб
ликован группой исследователей из Сингапура 
и Великобритании в начале 2017 года (X. Ng Qin, 
N. Venkatanarayanan, C.Y. Xian Ho, 2017). В него 
включили 27 исследований с участием 3808 па-
циентов, в которых сравнивали эффекты зверо-
боя и СИОЗС при депрессии. В течение 4-12 нед 
препараты зверобоя обеспечивали такую же, как 
у СИОЗС, частоту терапевтического ответа и до-
стижения ремиссии по критериям рейтинговой 
шкалы депрессии Гамильтона. При этом риски 
прекращения терапии и досрочного выбывания 
из исследования были на 41% меньшими по срав-
нению с СИОЗС (различия достоверны; p<0,001).

Интересно отметить, что и по механизмам дей-
ствия зверобой отличается от антидепрессантов. 

Последние действуют преимущественно на одну 
или две нейромедиаторные системы, а зверобой – ​
сразу на несколько. Ранние исследования in vitro 
обнаружили способность одного из компонентов 
экстракта зверобоя – ​гиперицина – ​ингибиро-
вать ключевой фермент катаболизма моноами-
новых нейромедиаторов центральной нервной 
системы (ЦНС) – ​моноаминоксидазу (Suzuki et al., 
1984; De Vry et al., 1999; Behnke et al., 2002; Linde 
et al., 2005; Rahimi et al., 2009). Параллельно изуча
лись эффекты другого компонента экстракта – ​
гиперфорина, и было показано, что он может бло-
кировать обратный захват серотонина, дофамина 
и норадреналина, а также немоноаминовых транс-
миттеров – ​ГАМК и L-глутамата (Chatterjee et al., 
1998). Наиболее вероятно, что антидепрессивный 
эффект зверобоя реализуется как сумма синергич-
ных взаимодействий многих активных компонен-
тов, а не сводится к простым нейромедиаторным 
эффектам одного или двух веществ, как считалось 
раньше. Кроме того, от СИОЗС и других синтети-
ческих молекул СЕДАРИСТОН принципиально 
отличается тем, что его терапевтические эффекты 
охватывают гораздо больший спектр симптомов.

В серии экспериментов показано, что, по-
мимо антидепрессивного действия, экстракт 
H.  perforatum обладает мощным антиокси-
дантным эффектом, подавляет окислительный 
стресс и воспаление в ЦНС, которые сопутст-
вуют многим патологическим состояниям и за-
болеваниям – ​от расстройств, связанных с по-
вседневным стрессом, до болезни Альцгеймера. 
Благодаря антиоксидантному эффекту стандар-
тизованный экстракт зверобоя предотвращает 
фрагментацию нейрональной ДНК под влиянием 
свободных радикалов. Установлено также, что 
флавоноиды кверцетин и кемпферол, которые 
входят в его состав, оказывают нейропротек-
торный эффект за счет торможения окисления 
липидных мембран митохондрий и поддержки 
трансмембранного потенциала (Lu et al., 2004; 
Silva et al., 2008).

В доклинических исследованиях экстракт зве-
робоя, помимо анксиолитического и ноотроп-
ного эффектов, продемонстрировал седативное 
и противосудорожное действие (Can et al., 2011; 
Can и Ozkay, 2012). Анксиолитическое действие 
обеспечивают множественные компоненты экс-
тракта. Описано взаимодействие гиперицинов, 
флавоноидов и  ксантонов с  аденозиновыми, 
глутаматными и ГАМК-рецепторами, а также 
ингибирование синаптосомального захвата се-
ротонина, дофамина и норадреналина. По-види
мому, эти эффекты смещают баланс нейроме-
диаторов в сторону избирательных тормозных 
влияний на отделы ЦНС, участвующие в возник-
новении ощущения тревоги (V. Butterweck, 2003). 
Эффекты зверобоя отчетливо проявляются даже 
в случаях коморбидного течения депрессии и тре-
воги. В рандомизированном контролируемом ис-
следовании 149 пациентов с сочетанием депрес-
сивного и тревожных расстройств принимали 
в течение 6 нед экстракт зверобоя в дозе 600 мг 
в сутки или плацебо. Проявления расстройств 
достоверно уменьшились по критериям шкал 
депрессии и тревоги Гамильтона (в том числе, 
подшкалы соматизированной тревоги), общего 
клинического впечатления пациентов и другим 
показателям (H.P. Volz et al., 2002).

Второй компонент препарата СЕДАРИСТОН – ​
валериана, как и зверобой, является популяр-
нейшим лекарственным растением. Валериана 
входит во все национальные фармакопеи. Эфир-
ные масла, валепотриаты, аминокислоты, соли 
органических кислот, фенольные соединения, ал-
калоиды определяют многообразие клинических 
эффектов этого растения, включая седативный, 

снотворный, вегетостабилизирующий, спазмолити-
ческий, антиаритмический (С.Г. Бурчинский, 2013).

Анксиолитический и снотворный эффекты 
экстракта валерианы обусловлены активацией 
ГАМК-эргической нейромедиации, а именно 
повышением высвобождения и торможением 
обратного захвата ГАМК (M.S. Santos et al., 1994; 
J.G. Ortis et al., 1999), а также стимуляцией тор-
мозных аденозиновых рецепторов (B. Schumacher 
et al., 2002) и активацией синтеза мелатонина 
(A. Rodenbeck et al., 1998). Последние экспе-
риментальные исследования показали, что 
экстракт валерианы смягчает реакции на фи-
зический и  психологический стресс, снижая 
концентрацию кортизола в крови и модулируя 
обмен серотонина и норадреналина в гиппокампе 
и миндалине (H.Y. Jung, D.Y. Yoo, S.M. Nam et al., 
2015). Таким образом, подтвердилось действие 
валерианы на важнейшие биологические мишени 
в терапии стресса и тревоги.

И наконец, ответ на сам собой напрашиваю-
щийся вопрос – ​почему именно СЕДАРИСТОН 
можно рассматривать как оптимальный выбор 
среди множества успокоительных препаратов? 
Сочетание экстрактов зверобоя и  валерианы 
в препарате СЕДАРИСТОН позволяет одномо-
ментно воздействовать на депрессивную и тревож-
ную симптоматику, но при этом, в отличие от мно-
гих седативных средств, не  вызывает дневной 
сонливости и не снижает скорость реакции, что 
является оптимальным вариантом терапии для 
пациентов, ведущих активный образ жизни.

Важно отметить, что эффективность ком-
бинации экстракта зверобоя и валерианы при 
пограничных тревожных и депрессивных рас-
стройствах изучена в плацебо-контролируемых 
и сравнительных клинических исследованиях. 
Именно препарат СЕДАРИСТОН сравнивали 
с эталонным трициклическим антидепрессантом 
амитриптилином в рандомизированном двойном 
слепом клиническом исследовании длительно-
стью 6 нед при лечении пациентов с наличием 
депрессивных реакций, неврастении или невро-
тической депрессии (K.O. Hiller, V. Rahlfs, 1995). 
В результате продемонстрирована достоверная 
терапевтическая эквивалентность препаратов 
по шкале HAMD. Ответ на лечение наблюдали 
у  82% пациентов из  группы СЕДАРИСТОН 
и у 77% – ​из группы амитриптилина; оценка де-
прессии по шкале HAMD от исходной снизилась 
на 70 и 65% соответственно.

В другом двойном слепом рандомизирован-
ном исследовании была показана более высо-
кая эффективность стандартизированного экс-
тракта зверобоя и валерианы в составе препарата 
СЕДАРИСТОН при лечении пациентов с тре-
вожными состояниями средней степени тяжести 
по сравнению с золотым стандартом транкви-
лизаторов – ​диазепамом в дозе 4-6 мг в сутки 
(M. Panijel, 1985).

Таким образом, СЕДАРИСТОН, сочетаю-
щий разнонаправленные эффекты двух ле-
карственных растений, является безопасной 
и  эффективной альтернативой психофарма-
котерапии, использующей как синтетические, 
так и  растительные средства. Применение 
СЕДАРИСТОНА при тревожных и депрессив-
ных расстройствах, неврозах, бессоннице и по-
граничных нарушениях настроения, широко 
распространенных в неврологической и общей 
практике, хорошо изучено и оказывает прогно-
зируемый позитивный эффект на эмоциональ-
ное состояние. Назначая СЕДАРИСТОН, врач 
может быть уверенным, что домашний прием 
препарата улучшит качество жизни пациента, 
который останется активным, продолжит пол-
ноценно работать, водить автомобиль. Это как 
нельзя лучше соответствует потребностям боль-
шинства пациентов – ​быть спокойным и оста-
ваться активным.

Подготовил Дмитрий Молчанов

Современные возможности стабилизации настроения: 
безопасная терапия в эпоху стресса c помощью препарата СЕДАРИСТОН

Врач-невролог, как никто другой, часто имеет дело с эмоциональными расстройствами и стрессовыми реакциями, 
которые отягощают течение основного заболевания. Тревожные и депрессивные расстройства или пограничные 
состояния встречаются практически у каждого современного человека вследствие постоянного воздействия стрессовых 
факторов и слабой к ним адаптации.

ЗУЗУ

№ 1 • Березень 2017 р. 



ДАЙДЖЕСТ НЕВРОЛОГІЯ

73

Новый препарат эффективен в лечении болезни 
Альцгеймера: результаты исследования PRIME

Согласно результатам исследования Ib фазы PRIME новый препарат адуканумаб 
способствует уменьшению количества амилоидных бляшек при болезни Альцгей-
мера (БА), а также оказывает положительное дозозависимое влияние на когнитивные 
функции у пациентов с указанной патологией. Эти данные были подтверждены при 
помощи позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ).

Адуканумаб (BIIB037), человеческое рекомбинантное моноклональное антитело, 
нацелен на агрегированные формы β-амилоида, в том числе растворимые олигомеры 
и нерастворимые амилоидные фибриллы. Таким образом, терапия направленная 
на предотвращение образования или удаление β-амилоидных бляшек, теоретически 
должна помогать при БА.

В испытании приняли участие 165 пациентов (средний возраст – 72,6 года) с БА 
в продромальной или начальной стадии и подтвержденным отложением β-амилоида. 
Участников рандомизировали для получения ежемесячных в/в инфузий адуканумаба 
в дозировке 1 мг/кг (n=31), 3 мг/кг (n=32), 6 мг/кг (n=30), 10 мг/кг (n=32) или плацебо 
(n=40) на протяжении 54 нед. Анализ β-амилоидных отложений осуществляли с ис-
пользованием визуальной оценки данных ПЭТ и определения стандартизированного 
уровня захвата (SUV – standard uptake value; исходный показатель 1,44 для всех групп).

По результатам нейровизуализации терапия адуканумабом в дозировке 3, 6 и 10 мг/кг 
способствовала достоверному уменьшению объема β-амилоида (р  <0,001) с наимень-
шим накоплением в последней группе (SUV 1,16). Кроме того, положительный дозо
зависимый эффект препарата прослеживался и в отношении балльной оценки по кли-
ническим шкалам MMSE (Mini-Mental State Examination) и CDR-SB (Clinical Dementia 
Rating-Sum of Boxes). В течение 1-го года лечения ученые фиксировали отсутствие 
прогрессирования болезни по шкале CDR-SB в группе максимальной дозировки, тогда 
как по шкале MMSE – в группах 3 мг/кг и 10 мг/кг. По причине нежелательных явле-
ний, связанных с лечением, досрочно завершили исследование 38% больных в группе 
10 мг/кг и 25% участников в группе плацебо, а также 23, 19 и 17% пациентов в группах 
1, 3 и 6 мг/кг соответственно. Из частых побочных эффектов отмечали головную боль 
и инфекции мочевыводящих путей. Вазогенный отек мозга, связанный с разрушением 
отложений амилоида, был зарегистрирован у 37 и 41% пациентов, принимавших аду-
канумаб в дозе 6 и 10 мг/кг соответственно.

В целом результаты исследования продемонстрировали эффективность адуканумаба 
в терапии БА. Однако однозначные выводы о включении этого препарата в список ре-
комендуемых средств для стандартной терапии данной патологии можно будет сделать 
лишь на основании ряда дополнительных крупномасштабных испытаний. На сегодня 
уже начат отбор участников для исследований III фазы ENGAGE и EMERGE, оконча-
ние которых запланировано на февраль 2022 г.

Sevigny J., Chiao P., Bussiere T. et al. The antibody aducanumab reduces Aβ plaques in Alzheimer’s disease. 
Nature N 537, p. 50-56, 01 Sept  2016.

Aducanumab Reduces Amyloid Plaques in Early Alzheimer’s: PRIME Published. Medscape, 06 Sept  2016.

Исследование ингибитора агрегации tau-белка 
демонстрирует неоднозначные результаты

На международной конференции Ассоциации по борьбе с болезнью Альцгеймера 
(AAIC) были представлены результаты испытания III фазы экспериментального пре-
парата LMTX – стабилизированной восстановленной формы метилтиониния. LMTX 
в качестве монотерапии ингибировал агрегацию tau-белка, значительно снижая темпы 
прогрессирования деменции при БА легкой и/или средней степени тяжести.

К участию в многоцентровом рандомизированном двойном слепом плацебо-контро
лированном исследовании был привлечен 891 пациент (62% женщин) с БА и оценками 
14-26 баллов по шкале MMSE и 1-2 балла по шкале CDR. Пациентов рандомизиро-
вали в одну из 3 групп: перорального приема LMTX в дозе 150 мг/день, 250 мг/день 
или 8 мг/день (группа контроля). Только 15% участников не получали стандартную 
терапию БА ингибиторами холинэстеразы или мемантином. Первичный критерий 
эффективности определялся как результат динамики клинического состояния паци-
ентов по шкале оценки БА (ADAS-Cog) и шкале ADCS-ADL. Нейропсихическое тести-
рование выполнялось каждые 13 нед с начала исследования. Дополнительно каждые 
3 мес проводили оценку объема латеральных желудочков головного мозга и оценку 
по шкалам ADCS-CGIC и MMSE.

По окончании периода исследования терапия экспериментальным препаратом обеспе-
чила клинически и статистически значимое изменение количества баллов по сравнению 
с исходным по шкалам ADАS-Cog и ADCS-ADL только у больных, которые параллельно 
с LMTX не получали стандартного лечения БА. Познавательная способность, оцени-
ваемая по ADАS-Cog, улучшилась на 6 баллов в группе контроля и на 6,25 и 5,79 балла 
в группах приема 150 и 250 мг препарата соответственно (р<0,0001 для обоих значений). 
Положительная динамика наблюдалась и по шкале ADCS-ADL: 6,5 балла (р=0,0013) для 
дозы 150 мг и 6,9 балла (p=0,0007) для дозы 250 мг. Терапия LMTX способствовала умень-
шению объема желудочков головного мозга на 38% (р=0,0014) у лиц, принимавших 150 мг 
препарата, и на 33% (р=0,0014) у участников, получавших 250 мг. В дополнение ученые 
отметили снижение скорости атрофии гиппокампа (на 36%) у пациентов со слабыми 
проявлениями болезни, получавших максимальную дозу препарата. LMTX продемон-
стрировал хороший профиль безопасности. Наиболее распространенным побочным 
эффектом была диарея. Исследователи не зафиксировали случаев микрокровоизлияний 
или отека головного мозга. Исследование завершили 69% пациентов.

Ученые затрудняются ответить, почему эффективной была лишь монотерапия 
LMTX. Некоторые эксперты предполагают, что действие экспериментального препа-
рата может зависеть от стадии БА. В таком случае LMTX целесообразно назначать как 
можно раньше, возможно, на продромальном этапе. Результаты исследования III фазы 
эффектов LMTX у больных с поведенческим вариантом лобно-височной деменции 
будут опубликованы в ближайшем будущем.

Gauthier S. et al. Tau Inhibitor Study Gets Mixed Reviews. Medscape, 28 Jul 2016.

Метформин ассоциируется со снижением риска развития 
нейродегенеративных заболеваний

Метформин может оказывать долгосрочный защитный эффект в отношении ней-
родегенеративных заболеваний, таких как БА и болезнь Паркинсона (БП). К такому 
выводу пришли ученые после недавнего клинического исследования, представленного 
на ежегодном заседании Американской диабетической ассоциации (ADA). В рамках 
этого испытания было отобрано 6046 больных сахарным диабетом (СД) 2 типа, по-
лучавших инсулин (средний возраст – 63 года; >90% мужчин). Медиана наблюдения 
за больными составила 5,25 года. Критерием исключения служило наличие различной 

сопутствующей патологии (нейропатия, дефицит витамина B
12

, нейродегенеративные 
заболевания, когнитивные нарушения или отдаленные последствия патологии сосудов 
головного мозга, рак, почечная недостаточность в терминальной стадии и др.). Среди 
всех участников было диагностировано 334 случая деменции, 100 случаев БП и 71 слу-
чай БА, из них 19 – с когнитивными нарушениями.

Скорректированная по возрасту, полу, расовой принадлежности, функции почек, 
массе тела, а также другим критериям частота развития одного или нескольких ней-
родегенеративных заболеваний среди тех, кто никогда не использовал метформин, 
составила 2,08 случая на 100 пациенто-лет; среди тех, кто принимал препарат ≤1 года,  – 
2,47; ≤2 лет – 1,61; от 2 до 4 лет – 1,30; среди получавших терапию метформином на про-
тяжении ≥4 лет – 0,49. На фоне его приема наблюдалось снижение частоты развития 
деменции (ОР для 2-4 лет – 0,567; ≥4 лет – 0,252), а также БП и БА (ОР для терапии ≥4 лет 
0,038 и 0,229 соответственно). Результаты не изменились даже после того, как исследо-
ватели учли прием других препаратов для лечения СД.

Несмотря на положительные результаты, для окончательного подтверждения вы-
явленной взаимосвязи необходимы дополнительные крупномасштабные испытания.

Shi Q. et al. Metformin Linked to Lower Neurodegenerative Disease Risk. Medscape, 11 Jun 2016.

Фолиевая кислота уменьшает риск развития инсульта 
у больных с артериальной гипертензией 
и высоким уровнем общего холестерина

Согласно результатам нового исследования у пациентов с артериальной гипертензией 
(АГ) фолиевая кислота снижает риск развития первого инсульта, связанного с высоким 
уровнем общего холестерина (ОХС), на 31%. Ученые под руководством Y. Huang проанали-
зировали результаты испытания CSPPT (China Stroke Primary Prevention Trial), в котором 
сравнивалась эффективность приема комбинации эналаприл 10 мг + фолиевая кислота 
0,8 мг и монотерапии эналаприлом в снижении риска развития инсульта у взрослых 
пациентов с АГ. Анализу подверглись данные более 20 тыс. пациентов без серьезной па-
тологии со стороны сердечно-сосудистой системы. Статинотерапия была использована 
у ≤1% участников. Средняя продолжительность лечения составила 4,5 года.

Риск развития инсульта в группе монотерапии эналаприлом у пациентов с уровнем 
ОХС ≥200 мг/дл достигал 4%, в то время как в группе комбинированной терапии анало-
гичный параметр составил 2,7% (ОР 0,69; 95% ДИ 0,56-0,84; р<0,001). Среди участников 
с низким содержанием ОХС добавление фолиевой кислоты к эналаприлу не повлияло 
на уменьшение риска (ОР 1,0; 95% ДИ 0,75-1,30; р=0,982).

Если полученные результаты подтвердятся в дальнейших исследованиях, повышенный 
уровень ОХС можно будет считать показанием к назначению препаратов фолиевой кислоты 
или основанием для рекомендации потребления продуктов с повышенным ее содержанием 
с целью первичной профилактики инсульта у пациентов с АГ, особенно не имеющих воз-
можности получать статинотерапию (жители стран с низким уровнем дохода).
Qin X., Li J. et al. Folic Acid Therapy Reduces the First Stroke Risk With Hypercholesterolemia Among Hypertensive Patients. 

Stroke. 47: 2805-2812, 11 Oct  2016.

Амиселимод сокращает количество патологических 
очагов при рассеянном склерозе

Новый пероральный модулятор сфингозин‑1-фосфатных рецепторов амиселимод 
в 2 различных дозировках показал эффективность в лечении пациентов с активным 
рецидивирующе-ремиттирующим рассеянным склерозом (РРРС). При этом препарат 
не вызывал серьезных побочных эффектов со стороны сердечно-сосудистой системы. 
Исследование II фазы MOMENTUM с участием 415 взрослых пациентов с РРРС 
продемонстрировало, что прием амиселимода в дозе 0,2 или 0,4 мг 1 р/сут ассоцииро-
вался со значительным сокращением очагов накопления в ЦНС контраста гадолиния 
на T

1
‑изображениях магнитно-резонансной томографии (МРТ) спустя 24 нед лечения.

Участники исследования в возрасте 18-60 лет были рандомизированы в группы при-
ема препарата в дозе 0,1 мг (n=105), 0,2 мг (n=103), 0,4 мг (n=104) или плацебо (n=103) 
1 р/сут на протяжении 24 нед. МРТ проводилась ежемесячно. Среднее количество 
очагов накопления гадолиния спустя 8-24 нед терапии достоверно не отличалось 
между группой приема 0,1 мг препарата и группой плацебо (2,0 vs 1,6 соответственно). 
Однако у пациентов, получавших 0,2 и 0,4 мг амиселимода, количество контрастируе-
мых очагов сократилось до 0 (р=0,002 и p=0,0003 соответственно). Кроме того, на фоне 
активной терапии отмечалось дозозависимое снижение соотношения заболеваемости 
(estimated incidenсе rate ratio – EIRR), что отражено в таблице.

Таблица. Результат лечения амиселимодом
Амиселимод EIRR (95% ДИ) р

0,1 мг/сут 0,53 (0,33-0,85) 0,008

0,2 мг/сут 0,39 (0,24-0,63) 0,0001

0,4 мг/сут 0,23 (0,14-0,38) <0,0001

Спустя 24 нед лечения доля участников без очагов поражения увеличилась с 65 до 85% 
в группе 0,2 мг (р=0,0005) и с 67 до 91% в группе 0,4 мг (р<0,0001) и уменьшилась с 67 
до 63% в группе плацебо. Количество очагов накопления в ЦНС контраста гадолиния 
на T

2
-изображениях МРТ также снизилось среди пациентов, получавших препарат 

в дозе 0,2 мг (EIRR 0,45; р=0,002) и 0,4 мг (EIRR 0,31; р<0,0001). Рецидив РРСС удалось 
предотвратить у 85 и 86% больных в группах амиселимода 0,2 и 0,4 мг соответственно 
и у 73% в группе плацебо (р=0,009 и р=0,002 соответственно). Нежелательные явления, 
связанные с лечением, возникали с одинаковой частотой во всех группах. Наиболее 
распространенными среди них оказались головная боль (у 10% участников в каждой 
группе активной терапии vs 4% пациентов в группе плацебо) и назофарингит. Не за-
фиксировано существенного влияния препарата на частоту сердечных сокращений 
или вероятность развития сердечно-сосудистых патологий (4-8%). В группах приема 
амиселимода 0,1 и 0,2 мг имели место эпизод атриовентрикулярной блокады 2 степени 
и случай неустойчивой желудочковой тахикардии, однако нарушения протекали бес-
симптомно и не были признаны клинически значимыми.

Полученные результаты предполагают использование амиселимода в качестве 
потенциальной терапии не только РРРС, но и других иммуноопосредованных вос-
палительных заболеваний, однако для окончательного подтверждения безопасности 
и эффективности препарата требуются испытания III фазы.

Kappos L., Arnold D. L. et al. Safety and efficacy of amiselimod in relapsing multiple sclerosis (MOMENTUM): 
a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 2 trial. The Lancet, Vol. 15, N 11, p. 1148-1159, 16 Aug  2016.

Amiselimod May Decrease Lesions in Relapsing MS. Medscape, 15 Sep  2016.

Подготовила Дарья Коваленко



74

ПСИХІАТРІЯ
ОГЛЯД

Эра интенсивного поиска средств психо-
фармакотерапии началась в 1950-х годах с от-
крытия терапевтических свойств лития при 
биполярном расстройстве и хлорпромазина 
при шизофрении. В это же время были сде-
ланы два революционных открытия, которые 
ознаменовали появление первых антидепрес-
сантов. Первое из них состояло в том, что 
у ипрониазида, разработанного для лечения 
туберкулеза, обнаружилось неожиданное свой-
ство улучшать настроение пациентов с этим 
заболеванием. Впоследствии именно ипрони-
азид стал первым антидепрессантом для кли-
нического применения. Вторая находка – ​это 
имипрамин, «родственник» хлорпромазина 
по химической структуре, который изначально 
считали перспективным антипсихотиком, 
но в клинических исследованиях он проявил 
себя как эффективное средство от депрессии. 
При более детальном изучении обнаружилось, 
что ипрониазид ингибирует моноаминокси-
дазу (МАО), а имипрамин блокирует обрат-
ный нейрональный захват серотонина и нора
дреналина (F. Lopez-Munoz, C. Alamo, 2009). 
Оба механизма действия приводят к повыше-
нию концентрации, а значит, и синаптиче-
ской активности указанных моноаминовых 
нейромедиаторов. Подавление активности 
транспортеров норадреналина и серотонина 
или ингибирование МАО увеличивает время, 
в течение которого эти трансмиттеры присут-
ствуют в синаптической щели. Параллельно 
в исследованиях антигипертензивного препа-
рата резерпина было показано, что он может 
вызывать депрессию посредством истоще-
ния биогенных аминов (G. Lemieux et  al., 
1956). В совокупности эти наблюдения легли 
в основу моноаминовой гипотезы происхож-
дения депрессивного расстройства, согласно 
которой депрессия является результатом аб-
солютного или относительного дефицита 
норадреналина и серотонина (W.E. Bunney Jr., 
J.M. Davis, 1965; J.J. Schildkraut, 1965). Со вре-
менем моноаминовая гипотеза подвергалась 
пересмотру и была дополнена новыми све-
дениями об  изменениях чувствительности 
норадреналиновых и серотониновых рецеп-
торов, а также о возможной роли дофамина 
при депрессии (G.R. Heninger, P.L. Delgado, 
D.S. Charney, 1996; D.A. Slattery, A.L. Hudson, 
D.J. Nutt, 2004).

В настоящее время моноаминовая гипотеза 
остается базовой в представлениях о механиз-
мах действия традиционных и новых препа-
ратов для лечения БДР. Первые антидепрес-
санты – ​ингибиторы МАО и трициклические 
производные – ​кроме антидепрессивного 
действия проявляли множество побочных или 
нежелательных эффектов в результате взаи-
модействия с другими нейромедиаторными 
системами. В попытках избавиться от этих 
эффектов были разработаны «атипичные» 
ингибиторы обратного захвата моноаминов, 
а позже – ​селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина (СИОЗС, например, 
флуоксетин, циталопрам), селективные ин-
гибиторы обратного захвата норадреналина 
(СИОЗН, например, атомоксетин, ребок-
сетин) и, наконец, смешанные ингибиторы 
обратного захвата серотонина и норадрена-
лина (ИОЗСН, например, венлафаксин, ду-
локсетин, милнаципран, дезвенлафаксин). 
Представители группы СИОЗС (флуоксетин, 
флувоксамин, пароксетин, сертралин, цита-
лопрам и эсциталопрам), действие которых 

направлено на уменьшение обратного захвата 
серотонина и усиление серотонинергической 
трансмиссии, позволяют достигать значитель-
ных успехов при лечении БДР. Однако они 
недостаточно эффективны у некоторых па-
циентов. Более того, уменьшая проявления 
БДР, они могут оставлять пациентов с резиду-
альными симптомами, такими как расстрой-
ства сна, тревожность, нарушения когнитив-
ных функций и боль (P. Blier, M. Briley, 2011; 
H.J. Conradi et al., 2011). Поэтому большой 
интерес вызывали публикации о том, что эти 
резидуальные симптомы в некоторых случаях 
уменьшаются при назначении препаратов 
класса ИОЗСН (P. Blier, M. Briley, 2011, 2013). 
Кроме того, сообщалось, что применение 
ИОЗСН в некоторых случаях позволяет пере-
ломить ситуацию при депрессии, резистентной 
к СИОЗС. Например, после переключения 
«неответчиков», принимавших флуоксетин, 
на терапию дулоксетином наблюдалось улуч-
шение состояния (D.G. Perahia et al., 2008). 
Эти наблюдения демонстрируют, что влияния 
только на  трансмиссию серотонина может 
быть недостаточно для эффективной терапии 
БДР, и указывают на сложность взаимодейст-
вий между моноаминергическими системами, 
регулирующими настроение. В данном кон-
тексте важно подчеркнуть, что для реализации 
дополнительного терапевтического эффекта 
блокады обратного захвата норадреналина 
ИОЗСН следует назначать в достаточно вы-
соких дозах. 

С другой стороны, усиление центральной 
норадренергической активности может со-
провождаться активацией нейросетей, от-
ветственных за ощущения страха и тревоги. 
Соответственно, можно предположить, что 
вмешательства, усиливающие трансмиссию 
норадреналина, потенциально способны ини-
циировать и поддерживать эти негативные 
эмоции. Существование такого механизма по-
родило мнение среди некоторых клиницистов 
о том, что ИОЗСН и СИОЗН являются анксио
генными, по крайней мере, в начальной фазе 
терапии (S.M. Stahl, J. Mendels, G.E. Schwartz 
et al., 2002; P. Roy-Byrne, 2014). В то же время 
ИОЗСН широко применяются для лечения как 
депрессивных, так и тревожных расстройств, 
и не доказано, что эти препараты вызывают 
тревогу при условии правильной титрации доз. 
Это очевидное противоречие между усилением 
норадренергической трансмиссии и отсутст-
вием клинического эффекта усиления тревоги 
получило название «норадренергический пара-
докс» (P. Blier, M. Briley, 2011).

Влияние норадренергических 
антидепрессантов на тревогу
Обзор доказательной базы

Последний обзор на эту тему опублико-
вали в марте 2016 года A. Montoya и соавт. 
Ученые проанализировали основные базы 
исследовательских данных в поисках ответа 
на вопрос, способны ли популярные предста-
вители классов СИОЗН и ИОЗСН вызывать 
или усиливать тревогу при лечении пациен-
тов с различными диагнозами, особенно БДР 
и тревожными расстройствами. В обзор вклю-
чали все рандомизированные контролируемые 
исследования, в которых изучалось влияние 
терапии на проявления тревоги с примене-
нием валидированных методик оценки (шкал 
и опросников) или упоминалось усиление тре-
воги при лечении БДР и других расстройств 

у взрослых пациентов (18-65 лет). В центре 
внимания были СИОЗН и ИОЗСН: атомоксе-
тин, ребоксетин, милнаципран, дезипрамин, 
нортриптилин, венлафаксин, дезвенлафаксин, 
дулоксетин и др. В результате было найдено 
52 исследования, удовлетворявших критериям 
поиска. Девять из них были посвящены ле-
чению БДР, в остальных изучалась терапия 
тревожных расстройств, включая генерализо-
ванное тревожное расстройство (ГТР), соци-
альное, паническое расстройство, посттрав-
матическое стрессовое расстройство (ПТСР) 
и соматоформные расстройства. По данным 
исследований, терапия некоторыми препара-
тами класса ИОЗСН не только не сопровожда-
ется усилением тревоги в ходе лечения БДР, 
но и эффективна в терапии широкого спектра 
тревожных расстройств. Особенно многочи-
сленными являются доказательства терапев-
тических эффектов венлафаксина.

Венлафаксин
Согласно имеющимся на  сегодняшний 

день данным исследований венлафаксин 
в дозах от 37,5 до 225 мг/сут постоянно де-
монстрировал превосходство над плацебо 
по влиянию на симптомы тревоги по шкале 
НАМА и другим критериям у пациентов с ГТР 
или тревогой в рамках БДР. В краткосрочных 
(8 нед) и долгосрочных (28 нед) исследова-
ниях на  фоне приема венлафаксина улуч-
шались как общие оценки по шкале НАМА, 
так и оценки отдельных аспектов тревожного 
поведения. В дозах 150 и 225 мг венлафаксин 
достоверно улучшал индивидуальные оценки 
психического компонента тревоги и чувства 
напряжения по шкале НАМА (J.T. Haskins 
et al., 1998). Достоверная положительная ди-
намика наблюдалась также по госпитальной 
шкале тревоги и депрессии (HADS) и шкале 
тревоги Кови. При наблюдении сроком 
до 1 года рецидивы, определяемые по шкале 
HAMA как оценка ≥16 баллов, достоверно чаще 
возникали в группе плацебо, чем в группе вен-
лафаксина: 53,7 против 9,8% соответственно 
(р<0,001) (K. Rickels et al., 2010).

По данным исследования A.J. Gelenberg 
и соавт. (2000) длительностью 6 мес, в котором 
венлафаксин назначали для лечения ГТР, час
тота терапевтического ответа в группе венла-
факсина составила 69% по сравнению с 42-46% 
в группе плацебо (р<0,001). При долгосроч-
ном наблюдении положительная динамика 
по шкале HAMA сопровождалась улучшением 
социального функционирования пациентов 
(P. Boyer et al., 2004).

В некоторых исследованиях венлафак-
син сравнивали с другой активной терапией. 
В рандомизированном исследовании у па-
циентов с ГТР 8-недельная терапия венла-
факсином (75-225 мг/сут) и эсциталопрамом 
(10-20  мг/сут) улучшала общие оценки 
по шкале НАМА, однако только в группе вен-
лафаксина изменения были статистически 
достоверными по  сравнению с  плацебо 
(р<0,05) (A. Bose et al., 2008). Согласно дан-
ным двух других исследований венлафаксин 
достоверно превосходил буспирон при лечении 
ГТР по критериям шкал HADS и НАМА (J.R. 
Davidson et al., 1999; J.T. Haskins et al., 1998).

У пациентов с БДР и коморбидной тре-
вогой эффект венлафаксина достоверно 
превышал эффект флуоксетина при оценке 
по шкале HAMA (P.H. Silverstone et al., 1999). 
В  нескольких плацебо-контролируемых 

исследованиях венлафаксин улучшал настро-
ение у пациентов с депрессией по рейтинго-
вой шкале депрессии Гамильтона (HAMD), 
а  также снижал оценку тревоги по шкале 
НАМА у пациентов с коморбидной тревогой 
или при использовании в условиях первич-
ной практики у пациентов с соматоформ-
ными расстройствами (J.P. Feighner et al., 
1995; J.P. Feighner et  al., 1998; K. Kroenke 
et al., 2006).

В условиях общей практики у пациентов 
с БДР венлафаксин превзошел имипрамин 
по критериям рейтинговой шкалы социаль-
ной адаптации (Social Adjustment Rating Scale) 
(Y. Lecrubier et al., 1997). Как венлафаксин, так 
и имипрамин улучшали настроение, что пока-
зали оценки по рейтинговой шкале депрессии 
Монтгомери-Асберг и шкале общего клиниче-
ского впечатления (CGI). Кроме того, терапия 
венлафаксином сопровождалась положитель-
ными оценками по шкалам CGI и опроснику 
социальной фобии у пациентов с социальным 
тревожным расстройством (M.R. Liebowitz 
et al., 2005), а также улучшала исходы в ас-
пектах социального функционирования 
и работоспособности (K. Rickels et al., 2004). 
Исследования с участием пациентов с ПТСР 
подтвердили, что терапия венлафаксином, как 
и препаратами сравнения из класса СИОЗС – ​
сертралином и пароксетином, снижает гипер-
возбудимость центральной нервной системы 
(ЦНС), положительно влияет на такие аспекты 
ПТСР, как повторное переживание травмати-
ческого опыта, избегание и эмоциональное 
оцепенение (J. Davidson et al., 2006).

Венлафаксин проявил эффективность при 
лечении панического расстройства в двух боль-
ших исследованиях (M.H. Pollack et al., 2007). 
В  первом 653 пациента с  паническим рас-
стройством с или без агорафобии рандоми-
зировали в 4 группы: 1) венлафаксин в дозе 
75 мг/сут; 2) венлафаксин 225 мг/сут; 3) па-
роксетин 40 мг/сут; 4) плацебо. Длительность 
терапии составляла 12 нед. Во втором исследо-
вании 664 пациента с таким же диагнозом при-
нимали 75 или 150 мг венлафаксина, 40 мг па-
роксетина или плацебо также в течение 12 нед. 
В обоих исследованиях исключалось участие 
пациентов с первичным диагнозом депрессии 
или ГТР. Первичным критерием эффективно-
сти лечения был процент пациентов, которые 
избавились от панических атак. Вторичные ис-
ходы включали изменения по шкалам тяжести 
панического расстройства (PDSS) и НАМА, 
уменьшение частоты панических атак и про-
явлений тревоги ожидания (по шкале паники 
и тревоги ожидания – ​Panic and Anticipatory 
Anxiety Scale). Венлафаксин достоверно пре-
восходил плацебо во всех дозах по первичному 
критерию эффективности и по большинству 
вторичных критериев, так же, как и типичный 
представитель СИОЗС пароксетин. Более того, 
в дозе 225 мг/сут венлафаксин даже превзошел 
пароксетин при сопоставлении процента пациен-
тов, избавившихся от панических атак, а также 
улучшения по PDSS.

Заслуживают внимания результаты 
р а н д о м и з и р о в а н н о г о  и с с л е д о в а н и я 
M.H. Pollack и соавт. (2014). В нем паци-
ентов с  социальным тревожным расстрой-
ством, которые плохо отвечали на терапию 
сертралином, переводили на прием венла-
факсина (225 мг/сут), оставляли на сертра-
лине с добавлением клоназепама или на сер-
тралине с добавлением плацебо. В результате 
и венлафаксин, и сертралин + плацебо обес-
печивали сопоставимую частоту терапевтиче-
ского ответа (46%), определяемого как оценка 
по LSAS (Liebowitz Social Anxiety Scale) ≤50%. 
Не наблюдалось случаев усиления тревоги 
по шкалам LSAS или HAMA.

Норадренергический парадокс и его значение при лечении 
депрессии и тревоги

Большое депрессивное расстройство (БДР) остается актуальной медико-социальной проблемой во всем 
мире. Анализ данных, полученных в глобальном исследовании бремени заболеваний в 2010 году, показал, 
что психические заболевания и злоупотребление психоактивными веществами занимают 7,4% в общей 
нозологической структуре болезней человечества, а одно только БДР в этой структуре имеет долю 40% 
(H.A. Whiteford, L. Degenhardt, J. Rehm et al., 2013).
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Дулоксетин
Аналогичным образом в нескольких иссле-

дованиях у пациентов с ГТР было показано, 
что дулоксетин также улучшает оценки тре-
воги по шкалам НАМА или HADS (M. Rynn 
et al., 2008; W.Y. Wu et al., 2011). В двух иссле-
дованиях дулоксетин в дозе 60 мг/сут служил 
препаратом сравнения при изучении нового 
антидепрессанта мультимодального действия – ​
вортиоксетина в лечении пациентов с БДР и ГТР 
(J.P. Boulenger et al., 2014; A.R. Mahableshwarkar 
et al., 2014). Терапия дулоксетином сопровожда-
лась достоверным снижением (то есть улучше-
нием) оценок по шкале HAMA у пациентов с де-
прессией и коморбидной тревогой. У пациентов 
с ГТР дулоксетин в отличие от вортиоксетина 
достоверно превзошел плацебо по первичной 
конечной точке эффективности – ​уменьшению 
оценок по шкале HAMA, а также по вторичному 
критерию – ​шкале HADS. В обеих популяциях 
пациентов не сообщалось о случаях усиления 
тревоги, хотя на второй неделе после отмены 
дулоксетина как минимум 10% пациентов испы-
тывали ухудшение симптомов, включая нервоз-
ность, тревогу, ажитацию и инсомнию.

Атомоксетин
В небольшом 10-недельном исследовании 

у 27 пациентов с социальным тревожным рас-
стройством СИОЗН атомоксетин в режиме 
гибкого дозирования (40-100 мг/сут) не про-
демонстрировал достоверного эффекта в отно-
шении тревоги при оценке по LSAS. Частота те-
рапевтического ответа в группах атомоксетина 
и плацебо составила 21 и 33% соответственно 
(L.N. Ravindran et al., 2009). Таким образом, 
эффективность атомоксетина в лечении соци-
ального тревожного расстройства не доказана, 
однако и о случаях усиления тревоги на фоне 
терапии этим препаратом также не сообщалось.

Ребоксетин, дезипрамин и кломипрамин
Подобно атомоксетину ребоксетин относится 

к СИОЗН, то есть проявляет преимущественно 
норадренергическое действие. В  плацебо-
контролируемом двойном слепом исследова-
нии длительностью 8 нед у 42 пациентов с па-
ническим расстройством терапия ребоксетином 
привела к достоверному уменьшению частоты 
панических атак и симптомов фобии по сравне-
нию с группой плацебо (M. Versiani et al., 2002). 
Анализ девяти исследований у пациентов с БДР, 
проявляющих признаки коморбидной тревоги, 
ажитации и инсомнии, выявил достоверное пре-
восходство ребоксетина над плацебо по влиянию 
на эти симптомы (S.M. Stahl et al., 2002).

Терапия дезипрамином и кломипрамином 
в рамках перекрестного исследования также 
достоверно сокращала частоту панических 
атак и улучшала поведенческие оценки по не-
которым шкалам тревоги (Y. Sasson et al., 1999). 
В 12-недельном плацебо-контролируемом ис-
следовании у пациентов с паническим рас-
стройством с или без агорафобии в результате 
лечения дезипрамином достоверно уменьши-
лась частота панических атак, улучшились 
оценки тревоги по шкале НАМА и глобальные 
оценки фобии (R.B. Lydiard et al., 1993).

Обсуждение и выводы
Предположение об анксиогенном действии 

ИОЗСН и СИОЗН вытекает из современных 
представлений о  роли норадреналина при 
стрессе и тревоге. В экспериментах стресс и тре-
вога ассоциировались с усиленным высвобож
дением норадреналина, особенно в гипотала-
мусе, миндалине и синем пятне (locus cоeruleus) 
(M. Tanaka et al., 2000). Нейроны синего пятна 
гиперактивны в  состоянии тревоги. Оттуда 
возбуждение передается в миндалину, которая 
ответственна за формирование ощущений опас-
ности, тревоги и страха. Норадренергические 
проекции в гипоталамус, неокортекс и мозжечок 
также происходят почти исключительно из си-
него пятна. Стимуляция паравентрикулярных 
ядер гипоталамуса активирует гипоталамо-гипо-
физарно-адреналовую ось, что обеспечивает мо-
билизацию резервов организма в ответ на стресс 
и тревогу. Более того, повышенная активность 

гипоталамуса приводит к дальнейшей стимуля-
ции норадренергических отделов мозга, и таким 
образом замыкается круг циркуляции тревоги 
(K. Itoi, N. Sugimoto, 2010).

С другой стороны, норадреналин играет важ-
ную роль в реализации высших корковых функ-
ций. Когнитивные функции находятся в обрат-
ной U-образной зависимости от норадренер-
гической активности в префронтальной коре 
(ПФК). Для оптимального функционирования 
ПФК необходимы умеренные уровни норадре-
налина, активирующие α2-рецепторы и усили-
вающие предпочтительные входящие сигналы. 
В состояниях сонливости или усталости вы
свобождение норадреналина в ПФК снижается. 
А при стрессе избыток норадреналина активи-
рует α1- и β-адренергические рецепторы, при-
водя к коллапсу функционирующих нейросе-
тей и нарушениям рабочей памяти (A.B. Hains, 
A.F. Arnsten, 2008).

Сомнения в безопасности препаратов, облада-
ющих эффектом усиления норадренергической 
передачи в ЦНС, не подкрепляются данными 
доказательной медицины. Обзор исследований, 

в которых анксиогенные или анксиолитические 
эффекты могли быть объективно измерены стан-
дартизованными клиническими инструментами, 
не подтвердил потенциала усиления тревоги. 
Ни в одном из 52 рандомизированных конт
ролируемых исследований терапия препаратами 
класса ИОЗСН или СИОЗН с разной степенью 
селективности в отношении норадреналиновой 
передачи не приводила к усугублению прояв-
лений тревоги у пациентов с депрессивными, 
тревожными и соматоформными расстройст-
вами. Анксиолитические свойства обнаружены 
даже у «чистых» ингибиторов обратного захвата 
норадреналина – ​атомоксетина и ребоксетина.

Норадренергический парадокс может быть 
объяснен сложностью взаимодействий между 
норадренергическими ядрами и серотонин- и до-
фаминергическими отделами в аспектах регуля-
ции функций гипоталамуса и коры головного 
мозга. Высвобождение норадреналина из но-
радренергических терминалей аксонов может 
регулироваться дофаминергическими, серотони-
нергическими, а также пресинаптическими α2-
ауторецепторами. Более того, разные подтипы 

дофаминергических и  серотонинергических 
рецепторов являются возбуждающими или инги-
бирующими. Поэтому изменения в экспрессии 
определенного типа рецепторов и/или доступ-
ности соответствующего ему нейромедиатора 
могут быть скорректированы компенсаторными 
изменениями в остальных трансмиттерных сис-
темах (B.P. Guiard et al, 2008).

Для практики можно сделать один важный 
вывод: усиление норадренергической трансмиссии 
при использовании препаратов из групп ИОЗСН 
или СИОЗН у пациентов с депрессивным или тре-
вожными расстройствами является безопасным 
и не приводит к появлению или усилению тревоги. 
Более того, некоторые из упомянутых препаратов 
с норадренергической активностью проявляли 
выраженный и клинически значимый анксиоли-
тический эффект. Наиболее полная доказательная 
база эффективности при тревожных, фобических, 
соматизированных расстройствах, а также в отно-
шении коморбидной тревоги при БДР накоплена 
в настоящее время для венлафаксина.

Подготовил Дмитрий Молчанов ЗУЗУ
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НЕВРОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Несмотря на отсутствие термина «дисциркуля-
торная энцефалопатия» в Международной клас-
сификации болезней 10-го пересмотра (МКБ‑10), 
упомянутый диагноз традиционно широко ис-
пользуется в отечественной неврологии. Под ДЭ 
подразумевается состояние, обусловленное хро-
нической сосудистой мозговой недостаточностью 
и/или повторными эпизодами острых нарушений 
мозгового кровообращения, которое проявляется 
прогрессирующими многоочаговыми нарушени-
ями функций головного мозга. Именно ДЭ имеет 
наибольшее клиническое значение, и именно 
на примере ДЭ можно рассмотреть базовые ней-
рофармакологические подходы к терапии ХИГМ 
в целом.

Результатом сочетанных мембранных, ней-
ромедиаторных, нейрометаболических и сосу-
дистых нарушений при ДЭ является ведущий 
симптомокомплекс на ранних стадиях заболе-
вания, включающий когнитивные расстройства 
и микроорганическую симптоматику. При про-
грессировании заболевания возникают двига-
тельные расстройства, резкое ослабление памяти, 
появляются преходящие церебральные сосуди-
стые кризы, то есть симптомы, существенно ог-
раничивающие трудоспособность и социальную 
адаптацию. В дальнейшем возможно развитие 
экстрапирамидного синдрома, различных грубых 
очаговых поражений, приводящих к инвалиди-
зации больных, а также сосудистой деменции.

В итоге ведущими задачами фармакотерапев-
тического воздействия при ХИГМ являются, 
с одной стороны, применение соответствующей 

лечебной стратегии в максимально ранние сроки, 
а с другой – ​направленное влияние на нейро-
нальные мембраны и нейромедиаторный дис-
баланс как ключевые звенья развития патологи-
ческого процесса. При этом если стратегия кор-
рекции энергетического дефицита и регуляции 
мозгового кровотока является на сегодня доста-
точно хорошо разработанной, а препараты ней-
рометаболического и вазотропного типа действия 
широко представлены в арсенале современных 
нейрофармакологических средств, то с выбором 
инструментов направленного мембранопротек-
торного и нейромедиаторного влияния дело об-
стоит значительно сложнее.

Единственным на сегодняшний день препа-
ратом с направленным специфическим мемб
ранопротекторным действием и одновременно 
с непосредственным активирующим влиянием 
на процессы холинергической передачи в ЦНС 
является цитиколин.

Цитиколин в настоящее время можно назвать 
одним из наиболее популярных и известных ней-
ропротекторов, однако в отечественной невроло-
гии он в большей мере используется как инстру-
мент терапии острого ишемического инсульта, 
при этом его потенциал при хронических нару-
шениях мозгового кровообращения еще остается 
в значительной степени недооцененным.

Как известно, цитиколин является естест-
венным метаболитом биохимических процессов 
в организме, то есть не является для него чуже-
родным химическим соединением – ​ксенобио-
тиком, как большинство лекарственных средств. 

Он представляет собой мононуклеотид – ​холин-
цитидиндифосфат. В организме цитиколин рас-
падается на цитидин и холин – ​физиологические 
соединения, из которых в ЦНС ресинтезируется 
цитиколин‑5-дифосфохолин – ​один из важней-
ших компонентов биологических реакций в ор-
ганизме.

Фосфолипиды – ​ведущий структурный 
и функциональный компонент «скелета» ней-
рональной мембраны, в значительной степени 
определяющий ее физиологические функции: 
транспорт ионов, деятельность мембраносвязан-
ных ферментов, рецептор-эффекторных реакций 
и т.д. При ишемии головного мозга отмечается 
снижение содержания фосфолипидов в мозге, 
причем лимитирующими звеньями в этом про-
цессе служат как ослабление биосинтеза, так 
и в основном усиление деградации фосфатидил-
холина за счет активации ведущего фермента 
катаболизма фосфолипидов – ​фосфолипазы А2. 
Цитиколин эффективно предотвращает развитие 
упомянутых реакций за счет активации биосин-
теза фосфатидилхолина и ослабления активности 
фосфолипазы А2, что способствует нормализа-
ции активности Na+-​K+-​АТФ-азы и активации 
энергетических процессов в нейронах.

Совсем недавно выявленным компонентом 
механизма действия цитиколина является про-
филактика развития феномена эксайтотоксич-
ности, в частности блокада вызванной ишемией 
активации выброса глутамата, играющего веду-
щую роль в деструкции нейрональных мембран 
и развитии процессов апоптоза. Кроме того, 
цитиколин стимулирует обратный захват глута-
мата, то есть обладает комплексным разносто-
ронним действием, направленным на снижение 
активной синаптической концентрации данного 
медиатора.

Наконец, уникальной характеристикой цити-
колина как мембранопротектора является ста-
билизация содержания кардиолипина – ​основ-
ного компонента внутренних митохондриальных 
мембран, на который не влияют другие нейро-
протекторы. За счет данного эффекта достига-
ется нормализация энергетического потенциала 
нейрона, поскольку митохондрии являются чув-
ствительными даже к минимальному дефициту 
кислорода.

В итоге свойства цитиколина как специфиче-
ского мембранопротектора нехарактерны ни для 
одного из лекарственных средств, применяю-
щихся в комплексной терапии ХИГМ, и уже по-
этому заслуживают особого внимания.

Не менее значимыми представляются и холин- 
и дофаминергические нейромедиаторные меха-
низмы действия данного препарата.

Сегодня считается доказанным, что наблюдае-
мое при хронической ишемии снижение процес-
сов биосинтеза, высвобождения и рецепторного 
связывания ацетилхолина является одним из ве-
дущих механизмов нарушений памяти и когни-
тивных функций в рамках ДЭ. Снижение кон-
центраций ацетилхолина при ишемии отмечается 
во многих регионах ЦНС, однако особенно вы-
раженно – ​в структурах лимбико-ретикулярного 
комплекса, в частности в гиппокампе – ​ключе-
вом регионе ЦНС с точки зрения реализации 
когнитивных функций.

Учитывая наличие молекулы холина в составе 
цитиколина и дефицит данного предшествен-
ника ацетилхолина в условиях ишемии, логично 
выглядит благоприятное воздействие цитико-
лина на когнитивное функционирование именно 
за  счет активации холинергической системы 
путем увеличения синтеза ацетилхолина.

Также выявлены возможности цитиколина 
активировать биосинтез фермента тирозингид
роксилазы – ​ключевого фактора биосинтеза 
дофамина. Исходя, с одной стороны, из мемб
ранносвязанной локализации данного фермента 
в ЦНС, а с другой – ​из роли дофамина в реа-
лизации когнитивных функций, данный факт 
позволяет дополнить «портрет» мультимодальных 
эффектов цитиколина в отношении когнитивной 
сферы, свойственный только данному препарату.

В итоге цитиколин с точки зрения клинико-
фармакологических эффектов представляется 
ценным компонентом комплексной терапии 
ХИГМ. Особенно актуально в данной ситуации 
доказанное выраженное влияние цитиколина 
на когнитивное функционирование при наличии 
как сосудистого, так и нейродегенеративного ме-
ханизмов патологического процесса. Цитиколин 
продемонстрировал высокую эффективность при 
сосудистых когнитивных нарушениях, а также 
при сосудистой и смешанной формах демен-
ции. У данного препарата выявлены свойства 
улучшать память, ориентацию и способности 
к обучению, повышать общительность и уровень 
самооценки, то есть благоприятно влиять на ин-
тегральный показатель качества жизни, что на-
ходит свое отражение в показателях шкал Sandoz 
(SCAG) и Mini Mental (MMSE) при упомянутых 
формах патологии. Например, показатели шкалы 
SCAG у пациентов, получавших цитиколин в те-
чение 5 нед, улучшились на 80%, а в группе, по-
лучавшей стандартную терапию, – ​на 73% (раз-
личие достоверно). При этом эффективные дозы 
цитиколина составляют 500-1000 мг/сут, а курс 
лечения – ​от 20 дней до 2 мес.

Наконец, существенными преимуществами 
цитиколина при ХИГМ следует назвать его вы-
сокий уровень безопасности и хорошую соче-
таемость практически со  всеми препаратами 
нейровазотропного типа действия. Цитиколин 
не вызывает каких-либо системных холинерги-
ческих реакций даже при длительном приеме 
в больших дозах. Из побочных эффектов из-
редка (в пределах 3-5%) выявляются небольшие 
диспепсические расстройства, слабость, легкая 
гипотензия. В рамках достаточно обширного 
клинического опыта применения цитиколина 
не  зафиксировано случаев отказа от  лечения 
в связи с непереносимостью или развитием по-
бочных эффектов, что свидетельствует о высокой 
степени комплаенса при лечении данным пре-
паратом. Кроме того, при назначении цитико-
лина в условиях вынужденной полипрагмазии, 
являющейся неизбежной при ХИГМ, важным 
преимуществом следует признать тот факт, что 
данный препарат не является ксенобиотиком, 
а содержит природные физиологически активные 
вещества, служащие компонентами естественных 
метаболических процессов в организме.

Из препаратов цитиколина на отечествен-
ном фармацевтическом рынке следует отметить 
препарат Нейродар от компании Амакса Фарма 
(Amaxa Pharma), Великобритания, в силу следу-
ющих его преимуществ:

1) максимальные гарантии соблюдения стан-
дартов качества одного из ведущих европейских 
производителей;

2) максимальное разнообразие дозовых и ле-
карственных форм: парентеральная (500 или 
1000 мг цитиколина в виде цитиколина натрия 
в 1 ампуле 4 мл) и пероральная (таблетки 500 мг 
цитиколина в виде цитиколина натрия);

3) возможность обеспечения максимального 
комплаенса в процессе терапии, особенно важ-
ного в условиях длительного применения в рам-
ках ХИГМ;

4) экономическая доступность.
В заключение следует отметить, что термин 

«мембранопротекция», все чаще звучащий се-
годня в неврологии, максимально полно соот-
ветствует именно свойствам и возможностям 
цитиколина (Нейродара). В связи с этим целесо-
образным представляется максимальное расши-
рение сферы использования данного препарата 
при различных клинических формах и вариантах 
течения ХИГМ, а также отработка различных 
курсовых и дозовых схем с целью оптимизации 
фармакотерапии одной из ведущих форм пато-
логии в неврологической практике.

Список литературы находится в редакции.

Возможности мембранопротекции  
при хронической ишемии головного мозга

С.Г. Бурчинский, ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», г. Киев

Современный этап развития медицины характеризуется дальнейшей актуализацией неврологической патологии 
как одной из ведущих причин инвалидизации и смертности населения. Важнейшую роль в структуре заболеваний 
центральной нервной системы (ЦНС) играют сосудистые поражения – ​как острые, так и хронические. При этом 
важно подчеркнуть, что подавляющее большинство (до 90%) сосудистых заболеваний головного мозга относятся 
к хроническим нарушениям мозгового кровообращения или хронической ишемии головного мозга (ХИГМ) 
и, в частности, представляют дисциркуляторную энцефалопатию (ДЭ).

С.Г. Бурчинский

ЗУЗУ
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Постоянное увеличение числа расстройств, одним 
из основных проявлений которых является снижение 
или нарушение высших психических (когнитивных) 
функций различного генеза, стимулирует поиск ЛС, 
способных восстанавливать или компенсировать нару-
шенные возможности [1]. Фармакологическая терапия 
психических расстройств, наряду с несомненными 
достижениями, вынуждена решать проблемы нежела-
тельных явлений, трудно курабельных осложнений, 
формирования резистентности, где в каждом случае 
необходимо взвешивать вероятность пользы и вреда 
психофармакотерапии [2]. Сложными задачами оста-
ются: труднодоступность многих ЛС для ЦНС при 
неповрежденном гематоэнцефалическом барьере, не-
достаточная изученность патогенеза многих заболева-
ний, трудность одновременного учета всех его звеньев. 
Несовместимость отдельных ЛС, побочные действия 
и различная индивидуальная чувствительность к ним 
пациентов также сужают область их применения. 
Побочные эффекты ограничивают применение ЛС 
у пациентов пожилого возраста, беременных и кормя-
щих женщин, детей, особенно маленьких [3]. Сильная 
сторона общепринятой психофармакотерапии — ​обес-
печение быстрого и выраженного эффекта за счет бло-
кирующих или заместительных эффектов, однако эти 
принципы воздействия не направлены на устранение 
дисрегуляции (восстановление нарушенных процессов 
саморегуляции). В связи с этим актуально применение 
биорегуляционного подхода. Именно патогенетичес
кая биорегуляционная терапия с использованием КБП 
дает возможность устранить дисрегуляционные нару-
шения. Она помогает оптимизировать традиционную 
терапию – улучшить эффективность и переносимость. 
А в ряде случаев может быть применена самостоя-
тельно [3, 11, 12].

К ЛС, оказывающим биорегуляционный эффект 
на метаболические процессы в  ЦНС, относится 
КБП Церебрум композитум Н. Благодаря наличию 
в составе сверхмалых доз компонентов он имеет не-
большое количество противопоказаний и  побоч-
ных эффектов [1, 3]. Кроме ноотропного, оказывает 
метаболическое, психотропное, антидепрессивное 
и ангиопротекторное действия. Дополнительно отме-
чаются иммуномодулирующий, спазмолитический, 
гемостатический и  венотонизирующий эффекты. 
В целом Церебрум композитум Н оказывает регули-
рующее действие на все функции ЦНС. Данный спектр 
действия Церебрум композитум Н возможен благодаря 
свойствам и сочетанию входящих в его состав 26 ком-
понентов растительного, минерального и животного 
происхождения [3]. Сбалансированный состав пре-
парата обеспечивает активацию метаболизма мозго-
вой ткани, оптимизирует деятельность ряда органов 
и систем, стимулируя процессы регенерации, акти-
вируя детоксикационные функции печени, проявляя 
спазмолитическую активность [1]. Потенцированные 

экстракты из органов (Cerebrum suis, Embryo suis, Hepar 
suis, Placenta suis) активируют репаративные процессы 
в ЦНС. Также действие Церебрум композитум Н на-
правлено на предотвращение артериосклеротических 
нарушений кровообращения, вызывающих ослабление 
деятельности мозга, что особенно часто наблюдается 
у пациентов пожилого возраста [9].

С точки зрения В. Фразе (1999, Германия), основ-
ным местом биохимического приложения КБП, в том 
числе Церебрум композитум Н, является внеклеточный 
матрикс, где целевая точка приложения — ​информа-
ционный обмен, осуществляемый цитокинами. Так 
автор объясняет феномен глубокого воздействия КБП 
на систему связей и реакций, объединяющую такие 
компоненты, как ЦНС, иммунная, эндокринная сис-
темы и психическая сфера [1].

В своей диссертационной работе доктор медицин-
ских наук С.Е. Фурсов (1999, Россия) с помощью ком-
пьютеризированной электроэнцефалографии (ЭЭГ) 
выявил, что вызванные Церебрум композитум Н видо-
изменения электрических процессов наступают даже 
раньше, чем перестройка клинической симптоматики; 
они многообразны и захватывают различные зоны 
мозга [1, 4].

В рамках диссертационной работы доктора меди-
цинских наук С.В. Панюшкиной (2000, Россия) было 
исследовано влияние Церебрум  композитум  Н на 
обмен катехоламинов через анализ ЭЭГ-коррелятов 
обмена мозговых аминов. Установлено, что препарат 
усиливает катаболизм катехоламинов, чем объясня-
ется его психоактивирующий эффект. Также он ока-
зывает холинолитическое действие, следствием чего 
являются антипаркинсонический и тимолептический 
эффекты. Автор считает, что Церебрум композитум Н 
сочетает в себе свойства очень мягкого нейролептика, 
корректора нейролептических осложнений и антиде-
прессанта [1, 5].

В работе Г.А. Зубовского и соавт.  (2001, Россия) 
продемонстрировано, что терапия пациентов 
с энцефалопатией препаратом Церебрум композитум Н 
приводила к  отчетливому увеличению значений 
межполушарных когерентностей с  приближением 
к  регионарным характеристикам здорового мозга. 
Обследование пациентов включало клиническое нев
рологическое обследование, нейропсихологическое 
и электрофизиологическое исследования с анализом 
внутриполушарной и межполушарной когерентно-
сти (ЭЭГ). Наиболее заметное улучшение было уста-
новлено для функций подкорковых структур диэн-
цефального уровня, а  также внутриполушарных 
показателей, что свидетельствовало об увеличении 
корково-подкоркового взаимодействия. Подчеркнуто, 
что под влиянием лечения Церебрум композитум Н 
уменьшается ирритация коры, снижается выражен-
ность пароксизмальных форм активности, нормали-
зуется корковая ритмика [1, 6].

Иммунологические исследования препарата  
Церебрум композитум Н были проведены профессо-
ром В.И. Головкиным (2002, Россия) у больных с рас-
сеянным склерозом (РС). Он установил, что препарат 
следует отнести к иммуноактивным средствам, вызы-
вающим как иммунный ответ, так и десенсибилиза-
цию иммунокомпетентных клеток к специфическому 
антигену. Общее реактивирующее действие автор 
связывает с присутствием нозодов* и наличием ми-
неральных и растительных компонентов. Под влия-
нием лечения произошло прекращение иммунологи-
ческого воспаления и реакции иммунокомпетентных 
клеток на миелиновые антигены. Автор рекомендует 
назначение препарата при обострениях РС у  лиц 
молодого возраста с выявленной реакцией на мозго
специфические белки и воспалительной реакцией 
крови [1, 7].

К. Кюстерманн (1997, Германия) отметил, что те-
рапия за счет детоксикации и активации обмена ве-
ществ может вызвать улучшение. Так, при лечении 
пациентов с  болезнью Альцгеймера препаратом 
Церебрум  композитум на четвертой-пятой неделе 
наблюдались улучшение самочувствия, способность 
к счету и абстрактно-логическому мышлению [8].

Согласно данным мультицентрового исследования 
М. Вайзера и Ш. Ценнера (1995, Германия) с участием 
731 пациента препарат Церебрум композитум Н по-
казан при нарушениях функций головного мозга, для 
предотвращения атеросклеротических нарушений, 
вызывающих ослабление деятельности мозга; при 
нервном истощении, ослаблении памяти, атероскле-
розе, депрессии, состоянии после сотрясения голов-
ного мозга. Для анализа результатов данных использо-
валась шкала-опросник. Наибольшая эффективность 
была отмечена при состояниях после сотрясения го-
ловного мозга (98% результатов были оценены как 
хорошие и отличные), при депрессиях (91%), нервном 
истощении (95%), состояниях возбуждения (более 
90%), вегетативной дистонии (более 95%). Терапевти-
ческий эффект препарата многокомпонентен и близок 
к эффектам нейрометаболических, ноотропных пре-
паратов [1, 3, 9].

Н.А. Князева, Т.П. Бугаева (2001, Россия) исследо-
вали действия Церебрум композитум Н на клинические, 
психологические, реоэнцефалографические показатели 
состояния больных с неглубокими невротическими 
и неврозоподобными нарушениями органического ге-
неза. В результате было отмечено улучшение самочув-
ствия и настроения, повышение активности, инициа-
тивности, физической работоспособности, уменьше-
ние и исчезновение головокружений, головных болей, 

С.В. Попович, О.В. Иванушко, ООО «Украинская академия биологической медицины», г. Киев

Церебрум композитум Н — ​
биорегуляционный подход в терапии 
психоневрологических расстройств

Фармакотерапия психоневрологических расстройств остается сложной задачей по целому ряду 
причин. В каждом отдельном случае приходится тщательно взвешивать вероятность пользы 
и вреда планируемой психофармакотерапии [2]. Также с патогенетической точки зрения 
традиционно используемые группы лекарственных средств (ЛС) не способствуют восстановлению 
процессов саморегуляции и саногенеза, что не позволяет достигать более качественных 
и долговременных результатов лечения. Как показал многолетний клинический опыт, улучшить 
данные аспекты психофармакотерапии позволяет биорегуляционный подход [3, 11, 12]. К ЛС, 
оказывающим биорегуляционный эффект на метаболические процессы в центральной нервной 
системе (ЦНС) и ее функционирование, относится комплексный биорегуляционный препарат (КБП) 
Церебрум композитум Н (раствор для инъекций). Состав и механизмы действия принципиально 
отличают его от традиционных ноотропных ЛС [1, 3], а показания препарата охватывают спектр 
заболеваний нервной системы как функционального, так и органического происхождения. 
В обзоре представлены результаты клинических исследований, в том числе диссертационных работ, 
по применению КБП Церебрум композитум Н при различных психоневрологических расстройствах.

* Нозоды — ​препараты, приготовленные гомеопатическим методом из патологически измененных органов (или частей органов), а также из убитых культур различных микроорганизмов либо продуктов распада органов 
или жидкостей тела, патологических возбудителей.
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вегетативной лабильности. Церебрум композитум Н 
улучшал показатели кратковременного запоминания 
и умственной работоспособности [10].

В работах Г.М. Румянцевой и соавт. (2012, Россия) 
по изучению препарата Церебрум композитум Н от-
мечено улучшение внимания (в 70% случаев), улуч-
шение запоминания и отставленного воспроизведе-
ния (в 80% случаев), увеличение темпа деятельности 
при выполнении корректурной пробы (в 100% слу-
чаев), большая мотивация к выполнению задания. 
Влияние на прояснение сознания и восстановление 
интеллектуально-мнестических функций было также 
отмечено у больных, по различным причинам перенес-
ших длительную гипоксию мозга [1, 2, 3].

В ходе исследования с  участием пациентов 
с нейроциркуляторной дистонией (Н.А. Агаджанян 
и соавт., 2003) было отмечено значительное влия-
ние Церебрум композитум Н на все составляющие 
синдрома: боли в  сердце, головные боли, голово-
кружения, нарушения дыхания. Авторы связывают 
положительный эффект с нормализацией процес-
сов перекисного окисления липидов и активизацией 
антиоксидантной защиты. Клинические изменения 
в когнитивной сфере выражались в уменьшении рас-
терянности, более активном участии в диалоге, улуч-
шении памяти [1, 13].

Наличие холинолитического компонента в дейст-
вии Церебрум композитум Н объясняет его эффек-
тивность в лечении осложнений нейролептической 
терапии, которые встречаются у более чем 50% боль-
ных  [1,  14]. Поскольку наиболее распространен-
ные центральные холинолитики вызывают побоч-
ные эффекты и  патологическую зависимость, то 
появление препаратов нейрометаболического дей-
ствия, способных эффективно воздействовать на 
указанные осложнения, особенно важно для пси-
хиатрической практики. В работе Г.М. Румянцевой 
и соавт. (2000, Россия) исследованы больные с выра-
женными побочными эффектами нейролептической 
терапии длительностью 20 дней. Авторы отметили, 
что эффект терапии при внутримышечном введении 
Церебрум композитум Н наступает через несколько 
дней, при внутривенном — ​в день инъекции. Наибо-
лее значимые изменения наступили в проявлениях 

мышечной скованности, амимии, гиперкинезах, тре-
море, акатизии, изменении походки. Больные стали 
двигательно активнее, оживилась мимика, уменьши-
лась маскообразность, редуцировались вегетативные 
проявления [1, 14].

Ряд исследователей отмечают «быстрые» и «мед-
ленные» эффекты Церебрум композитум Н (А.С. Аве-
дисова, 1998, Россия). Уже в первую неделю терапии 
снижаются показатели тревожности и  отмечается 
выравнивание аффективного фона  [1]. Медленно 
наступающие эффекты Церебрум  композитум  Н: 
антипаркинсоническое действие, лечение нейро-
лептических осложнений психофармакотерапии, 
влияние на акинето-гипертонический синдром. Они 
проявляются, как и антидискинетическое действие 
Церебрум композитум Н на оральные автоматизмы 
или окулогирные кризы, к концу второй-третьей не-
дели [1, 3].

Таким образом, Церебрум композитум Н [1-10, 13]:
– обладает всеми свойствами ноотропа, но с биоре-

гуляционными эффектами, что позволяет оптимизиро-
вать стандартные схемы лечения;

– используется как при легких тревожных и асте-
нических нарушениях, так и при значительно более 
глубоких и плохо курабельных задержках умственного 
развития, нейролептических осложнениях и атрофиче-
ских процессах;

– применяется как в составе комплексной терапии, 
так и самостоятельно.

Информация предназначена для медицинских и фармацевтических 
работников. Полная информация о препарате и полный 
перечень возможных побочных эффектов указаны в инструкции 
по медицинскому применению препарата.
Церебрум композитум Н, р-р для инъекций: Р.С.: UA/7791/01/01 
от 07.03.13. Состав: Acidum phosphoricum D10, Aconitum napellus 
D6, Aesculus hippocastanum D4, Ambra grisea D10, Anamirta cocculus 
D4, Arnica montana D28, Bothrops lanceolatus D10, Сerebrum suis D8, 
Cinchona pubescens D4, Conium maculatum D4, Embryo totalis suis 
D10, Gelsemium  sempervirens D4, Hepar suis D10, Hyoscyamus niger 
D6, Kalium bichromicum D8, Kalium phosphoricum D6, Magnesium 
phosphoricum D10, Manganum phosphoricum D8, Medorrhinum Nosode 
D13, Placenta totalis suis D10, Ruta graveolens D4, Selenium D10, 
Semecarpus anacardium D6, Strychnos ignatii D8, Sulfur D10, Thuja 
occidentalis D6. Побочные действия: в редких случаях возможны 
реакции гиперчувствительности, включая кожные высыпания, 
изменения в месте введения. 
Производитель: «Биологише Хайльмиттель Хеель ГмбХ», Германия.
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Директор Українського медичного центру реабілітації дітей 
з органічними ураженнями нервової системи Міністерства охо-
рони здоров’я (МОЗ) України (м. Київ) Володимир Юрійович 
Мартинюк представив план упровадження в Україні концепції 
соціальної педіатрії. Він зазначив, що останніми роками на 
державному рівні зроблено важливі кроки на шляху реалізації 
міжнародних стандартів допомоги дітям з обмеженням жит-
тєдіяльності та їхнім родинам.

Постановою Верховної Ради України 
№ 96-VIII від 13.01.2015 р. «Про Ре-
комендації парламентських слухань 
на тему: «Освіта, охорона здоров’я та 
соціальне забезпечення дітей з пору-
шеннями психофізичного розвитку: 
проблеми та шляхи їх вирішення» ух-
валено рішення «розробити концеп-
туальні засади розвитку соціальної 
педіатрії як міждисциплінарної галузі, 
завданням якої є оформлення життє-

вого простору дитини в суспільстві з урахуванням стану її 
здоров’я». Кабінет Міністрів України видав розпорядження 
№ 590-р від 23.08.2016 р. «Про затвердження плану заходів 
з виконання у 2016 році Загальнодержавної програми «Націо-
нальний план дій щодо реалізації Конвенції ООН про права 
дитини».

Упровадження Концепції соціальної педіатрії сприятиме 
вирішенню нагальних проблем дитини з обмеженням жит-
тєдіяльності, її заходи розроблено з використанням мульти-
дисциплінарного підходу та низки міжпрофільних методик 
із питань педіатрії, епідеміології, психології і психології роз-
витку, неврології і неврології розвитку, психіатрії, наркології 
та економіки здоров’я.

Концепція має на меті подальше вдосконалення чинної 
системи реабілітації дітей з обмеженням життєдіяльності 
з визначенням пріоритетних напрямів, серед яких, зокрема: 
запобігання виникненню інвалідизуючої патології у дітей; 
формування єдиного реабілітаційного простору навколо ди-
тини з інвалідністю та її родини; створення відповідно до між-
народних стандартів системи комплексної медико-соціальної 
реабілітації дітей з обмеженням життєдіяльності, яка забезпе-
чить надання кваліфікованої медичної допомоги, адекватної 
інклюзії в освітнє середовище, ранню профорієнтацію.

До першочергових заходів реалізації концепції належать:
1. Затвердження і впровадження в Україні сучасної Міжна-

родної класифікації функціонування, обмежень життєдіяльно-
сті та здоров’я (МКФ) і Концепції біопсихосоціальної моделі 
хвороби.

2. Створення Міжвідомчої координаційної ради з питань 
комплексної медико-соціальної реабілітації дітей з обмежен-
ням життєдіяльності (центральна, обласні).

2а. Забезпечення контролю за дотриманням законодавства 
щодо виконання Конвенції ООН про права дитини, Конвенції 
ООН про права інвалідів та інших міжнародних актів із цих 
питань під час розроблення проектів нормативно-правових 
актів, програм, планів, стратегій та інших документів.

2б. Створення в регіонах єдиного реабілітаційного простору 
(реабілітаційного паспорта, єдиної бази даних пацієнтів).

2в. Підготовка нормативної бази для акредитації реабіліта-
ційних закладів різного відомчого підпорядкування — ​як дер-
жавного, так і недержавного секторів.

2г. Реформування системи експертної оцінки ступеня об-
меження життєдіяльності та встановлення інвалідності у дітей 
відповідно до біопсихосоціальної моделі хвороби та шкальної 
оцінки порушень функцій і структур організму згідно з МКФ.

2ґ. Удосконалення форм індивідуальних програм реабіліта-
ції дітей-інвалідів у частині «Реабілітаційні заходи та їх реалі-
зація».

3. Затвердження на рівні МОЗ України ефективних про-
філактичних заходів, спрямованих на запобігання форму-
ванню інвалідності в дітей та поглибленню її ступеня.

3а. Забезпечення масового скринінгу новонароджених на 
фенілкетонурію та гіпотиреоз, адреногенітальний синдром, 
муковісцидоз. Розширення скринінгових програм новонарод-
жених на метаболічні захворювання, хромосомну та генну па-
тологію відповідно до європейських стандартів із включенням 
галактоземії, порушень окислення жирних кислот, порушень 
обміну карнітину, органічних ацидурій та інших станів.

3б. Розроблення й упровадження уніфікованого протоколу 
скринінгу розвитку дітей у системах МОЗ, Міністерства со-
ціальної політики, Міністерства освіти і науки із залученням 
громадських організацій з метою практичної реалізації послуг 
раннього втручання.

3в. Розроблення й упровадження уніфікованого клініч-
ного протоколу «Профілактика, діагностика, лікування та 
реабілітація новонароджених та дітей раннього віку з препе-
ринатальним гіпоксичним ушкодженням нервової системи».

4. Удосконалення системи кадрового забезпечення в галузі 
реабілітації та організації соціального обслуговування дітей 
з обмеженням життєдіяльності.

4а. Підготовка таких фахівців, як лікар фізичної та реа-
білітаційної медицини, фізичний терапевт, ерготерапевт.

4б. Практичне навчання новим методикам реабілітації 
дітей з обмеженням життєдіяльності на базі ДЗ «Український 
медичний центр реабілітації дітей з органічним ураженням 
нервової системи МОЗ України».

5. Розширення науково-методичного та інформаційного 
забезпечення системи комплексної медико-соціальної реа-
білітації дітей з обмеженням життєдіяльності, що передбачає 
розроблення науково-методичних матеріалів щодо створення 
єдиного реабілітаційного простору, інклюзивного й інтег-
ративного навчання, ранньої профорієнтації та соціально-
побутової адаптації.

6. Здійснення заходів для вдосконалення медичної складо-
вої комплексної реабілітації дітей з обмеженням життєдіяль-
ності.

6а. Розроблення та затвердження нормативно-правової 
бази щодо вдосконалення роботи реабілітаційних установ 
системи охорони здоров’я.

6б. Відкриття центрів (відділень) паліативної допомоги 
дітям.

6в. Реформування будинків дитини МОЗ України.
6г. Практичне впровадження затверджених МОЗ України 

моделей реабілітації дітей, стандартів, уніфікованих клінічних 
протоколів надання реабілітаційної допомоги дітям, які були 
розроблені на засадах доказової медицини.

6ґ. Розроблення єдиних міжвідомчих підходів до оцінки 
ефективності медичної реабілітації в реабілітаційних закладах 
та установах під час їх ліцензування та акредитації.

7. Здійснення заходів щодо вдосконалення психолого-
педагогічної складової комплексної реабілітації дітей з обме-
женням життєдіяльності.

7а. Удосконалення законодавчого врегулювання суспільних 
відносин, пов’язаних із реалізацією прав дітей з обмеженням 
життєдіяльності на освіту будь-якого рівня і відповідно до 
їхніх здібностей і можливостей, спрямованих на набуття на-
вичок самообслуговування, підготовки до праці та сімейного 
життя.

7б. Удосконалення системи підготовки педагогічних пра-
цівників завдяки запровадженню спеціальних навчальних 
програм, у тому числі щодо медичної складової комплексної 
реабілітації дітей для педагогів у системі післядипломної 
медичної освіти.

7в. Удосконалення роботи психолого-медико-педагогічних 
консультацій щодо формування консультативних висновків 
відповідно до принципу інклюзії та усвідомлення того, що 
кожна дитина має потенціал для свого розвитку незалежно 
від тяжкості порушень або обмежень.

8. Ужиття заходів для вдосконалення соціальної складової 
комплексної реабілітації дітей з обмеженням життєдіяльності.

8а. Модернізація соціальних послуг для дітей з обмеженням 
життєдіяльності з метою вжиття комплексних заходів для 
запобігання інституціалізації дитини в інтернатні заклади.

8б. Напрацювання нормативно-правової бази (стандартів 
якості соціальних послуг) під час виконання індивідуальної 
програми реабілітації дитини з інвалідністю (соціальний пат
ронаж).

8в. Удосконалення механізму забезпечення дітей з інвалід-
ністю технічними та іншими засобами реабілітації.

9. Удосконалення системи залучення громадськості до 
розроблення управлінських рішень у сфері реабілітаційних 
послуг і контролю за їх реалізацією.

9а. Проведення інформаційних кампаній із підвищення 
обізнаності громадськості щодо питань інвалідності з метою 
посилення поваги до прав і гідності осіб з інвалідністю.

9б. Розгляд нормативних засад участі волонтерів щодо за-
безпечення опіки, піклування, надання реабілітаційних та 
освітніх послуг дітям з обмеженням життєдіяльності.

9в. У співпраці з батьківськими спілками створення та 
зміцнення послуг раннього втручання (сімейно-центрованої 
терапії) для дітей з обмеженням життєдіяльності з метою за-
побігання дитячій інституціалізації.

9г. Висвітлення в засобах масової інформації прикладів 
позитивного досвіду досягнення дітьми з інвалідністю повно-
цінної соціалізації.

Реалізація концепції сприятиме:
• створенню базисних передумов для реального поси-

лення державної політики у сфері забезпечення прав дітей 
з інвалідністю та їх соціальної захищеності. Зокрема, при-
скоренню практичного впровадження в Україні п. 1 статті 23 
Конвенції ООН про права дитини, п. 1 статті 7 Конвенції 
ООН про права інвалідів та рекомендацій Комітету ООН із 
прав дитини 2011 р., винесених за результатами розгляду 3-ї 
та 4-ї Національної доповіді України про реалізацію поло-
жень ООН про права дитини;

• підвищенню ефективності реабілітаційних послуг дітям 
з обмеженням життєдіяльності та їхнім родинам за рахунок 
створення системи комплексної реабілітації з використан-
ням медичних, соціально-психологічних, освітніх, правових, 
економічних, адміністративних заходів як основного засобу 
інтеграції їх у суспільство;

• запровадженню стандартів якості надання комплексних 
медико-соціальних послуг дітям з обмеженням життєдіяльно-
сті, критеріїв оцінювання якості відповідно до МКФ;

• реформуванню сектору забезпечення послугами дітей 
з обмеженням життєдіяльності та їхніх родин відповідно до 
принципів доступності, раннього втручання, універсальності, 
безперервності й комплексного підходу. Пацієнти повинні 
мати право обирати своїх постачальників послуг на основі їх 
географічного розташування, якості реабілітаційної допомоги, 
професіоналізму фахівців;

• реальному вдосконаленню профілактичних заходів, спря-
мованих на запобігання формуванню інвалідності в дітей;

• забезпеченню всеохоплюючої інклюзії в освітнє середо-
вище дітей з обмеженням життєдіяльності з метою отримання 
рівних прав на освіту, оволодіння професією та працевлашту-
вання;

• покращенню фінансування програм, напрямів та заходів, 
пов’язаних зі створенням належних умов життєдіяльності 
дітей з інвалідністю та їхніх родин;

• допомозі у запобіганні дитячій інституціалізації та її змен-
шенню, ліквідації практики направлення дітей з інвалідністю 
в спеціалізовані дитячі заклади для постійного перебування;

• виявленню, усуненню та унеможливленню дискримінації 
за ознакою інвалідності;

•  залученню представників громадськості для участі 
в підвищенні рівня поінформованості населення про особливі 
потреби дітей з обмеженням життєдіяльності та їхніх родин;

• продовженню міжнародного співробітництва у сфері 
реалізації прав і задоволення потреб дітей з обмеженням 
життєдіяльності.

На рисунку 1 подано модель взаємодії різних рівнів комп
лексної медико-соціальної реабілітації дітей з обмеженням 
життєдіяльності в рамках Концепції соціальної педіатрії.

Ще одна доповідь В.Ю. Мартинюка була присвячена пи-
танням імплементації Уніфікованого клінічного протоколу 
первинної, екстреної, вторинної (спеціалізованої) і третин-
ної (високоспеціалізованої) медичної допомоги «Епілепсії 
у дітей».

Метою Уніфікованого клінічного протоколу «Епілеп-
сії у  дітей», затвердженого наказом МОЗ України № 276 
від 17.04.2014 р., є створення єдиної комплексної та ефек-
тивної системи надання медичної допомоги дітям, хворим на 
епілепсію. Протокол призначений для дитячих неврологів, 
дитячих психіатрів, педіатрів, лікарів загальної практики сімей-
ної медицини та містить перелік обов’язкових діагностично-
лікувальних заходів і їх ресурсне забезпечення для всіх рівнів 
надання медичної допомоги дітям з епілепсією. До кожного 
розділу протоколу передбачено обґрунтування та алгоритм дій. 
Окремо розроблено алгоритм надання невідкладної допомоги 
за епілептичного статусу. Викладені у протоколі принципи ви-
бору протиепілептичних препаратів залежно від типу припадків 
відповідають рекомендаціям Міжнародної протиепілептичної 
ліги (ILAE). Наразі в Україні зареєстровано практично всі не-
обхідні протиепілептичні препарати для лікування основних 
форм епілепсії та епілептичних синдромів у дітей.

Соціальна педіатрія та паліативна допомога дітям 
в Україні: сучасний стан і найближчі перспективи

24 лютого на базі Кіровоградської дитячої обласної лікарні відбулася конференція з актуальних питань 
соціальної педіатрії, хоспісної та паліативної медицини. У заході взяли участь педіатри, сімейні лікарі, 
лікарі-неврологи, психіатри, які надають допомогу дітям, а також фахівці з паліативної медицини.
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Доктор медичних наук, професор кафедри дитячої невроло-
гії та медико-соціальної реабілітології Національної медичної 
академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика (м. Київ) Раїса 
Олександрівна Моісеєнко розповіла про стан надання допомоги 
дітям із рідкісними (орфанними) захворюваннями в Україні.

Згідно з офіційним визначенням МОЗ 
України орфанним називають захво-
рювання, яке постійно прогресує, 
стає причиною скорочення життя або 
інвалідності людини та поширеність 
якого серед місцевого населення не 
перевищує показник 1:2000.
Наказом МОЗ України № 778 від 
27.10.2014  р. затверджено перелік 
орфанних захворювань, до яких 
увійшли такі групи:

1) рідкісні ендокринні хвороби, розлади харчування та 
порушення обміну речовин;

2) рідкісні хвороби крові й кровотворних органів та окремі 
порушення із залученням імунного механізму (апластичні 
анемії, ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура, вроджені 
дефіцити факторів згортання крові тощо);

3) рідкісні розлади психіки та поведінки (синдром Ландау-
Клеффнера, синдром Ретта, синдром Туретта);

4) рідкісні хвороби нервової системи (хорея Гентінгтона, 
спастична кривошия, спінальна м’язова атрофія тощо);

5) рідкісні хвороби системи кровообігу (первинна легенева 
гіпертензія, хвороба Мойамойа тощо);

6) рідкісні хвороби шкіри та підшкірної клітковини (на-
бутий бульозний епідермоліз, дискоїдний червоний вовчак, 
підгострий шкірний червоний вовчак тощо);

7) рідкісні вроджені вади розвитку, деформації та хромо-
сомні аномалії;

8) рідкісні хвороби кістково-м’язової системи та сполучної 
тканини (хвороба Рейтера, псоріатична артропатія, ювеніль-
ний ревматоїдний артрит, гранульоматоз Вегенера тощо);

9) деякі рідкісні інфекційні та паразитарні хвороби (хвороба 
Лайма, цистицеркоз центральної нервової системи тощо);

10) рідкісні новоутворення.
Фінансування з державного бюджету закупівлі ліків та 

спеціальних продуктів дієтичного харчування для дітей з ор-
фанними захворюваннями останніми роками зростає:

–  у  2013 р. — ​за 10  нозологічними формами (хвороба 
Гоше, фенілкетонурія, гіпофізарний нанізм, синдром 
Шерешевського-Тернера, мукополісахаридоз 1, 2 та 3 типу, 
гемофілія А, В, хвороба Вілебранда, муковісцедоз, деякі онко-
логічні захворювання, первинний імунодефіцит) на загальну 
суму понад 367 млн грн;

– у 2015 р. — за 13 нозологічними формами, з них перера-
ховані вище плюс хвороби Помпе, Фабрі, гіперфенілалані-
немія, на загальну суму понад 700 млн грн;

– у 2016 р. — за 15 нозологічними формами, з них перера-
ховані вище плюс бульозний епідермоліз («люди-метелики») 
та легенева гіпертензія, на загальну суму понад 1 млрд грн.

Головними установами з діагностики та лікування ор-
фанних захворювань в Україні є Центр метаболічних за-
хворювань Національної дитячої спеціалізованої лікарні 
«ОХМАТДИТ» (м. Київ) і Харківський спеціалізований ме-
дико-генетичний центр.

Із 1998 р. в Україні запроваджено рутинний скринінг ново
народжених у пологових стаціонарах із діагностики таких 
рідкісних захворювань, як фенілкетонурія, і з 2012 р.  — ​на 
муковісцидоз. Створено асоціації сімей, що мають хворих 
на фенілкетонурію, муковісцидоз, хромосомні хвороби. 
У 2014 р. відбувся I Всеукраїнський з’їзд орфанних хворих.

У другій частині доповіді Р.О. Моісеєнко окреслила ще 
одну нагальну потребу — ​створення системи паліативної 
допомоги дітям.

Згідно із сучасним визначенням паліативна допомога — ​
це не лише догляд за невиліковно хворими у термінальній 
стадії. У більш широкому розумінні —  це підхід, що дає 
змогу поліпшити якість життя пацієнтів та їхніх родин, що 
зіткнулися з проблемами, пов’язаними з небезпечним для 
життя захворюванням, шляхом запобігання та полегшення 
страждань завдяки ранньому виявленню, ретельній оцінці й 
лікуванню болю та інших фізичних симптомів, а також на-
данню психосоціальної та духовної підтримки (доповідь Се-
кретаріату Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), 
67-ма Сесія ВООЗ, A67/31, 4 квітня 2014 р.).

Асоціація з питань дітей, які мають загрозливі для життя 
захворювання або термінальні стани, а також їхніх родин 
(Association for Children with life-threatening or terminal 
Conditions and theirs Families) визначила чотири групи 
захворювань і станів у дітей, які потребують паліативної 
допомоги.
• Група 1. Захворювання, що загрожують життю і для яких 

існують лікувальні заходи, але при цьому існує ймовірність, 
що вони можуть виявитися неефективними (наприклад, 
пухлини).
• Група 2. Можлива терапія, яка збільшує тривалість життя, 

однак прогноз для пацієнта несприятливий (наприклад, 
муковісцидоз).
• Група 3. Прогресуюче протягом багатьох років захворю-

вання без можливості ефективного лікування, виключно 
паліативна терапія (наприклад, лейкодистрофія, спінальна 
м’язова атрофія 1 типу).

• Група 4. Тяжке неврологічне порушення, як правило, 
не прогресуюче, проте несприятливий прогноз зумовлений 
ускладненнями (апалічний синдром тощо).

Роль і місце паліативної допомоги за різних сценаріїв роз-
витку захворювання представлені на рисунку 2.

В Україні створено законодавчу базу паліативної до-
помоги. Так, стаття 35-4 Закону України «Про внесення 
змін до Основ законодавства України про охорону здоров’я 
щодо удосконалення надання медичної допомоги» (від 
07.07.2011 р.) визначає паліативну допомогу як вид медич-
ної допомоги. Проте наявна мережа хоспісів та відділень 
паліативної допомоги орієнтована здебільшого на дорослих 
хворих із термінальними стадіями онкологічних захворювань 
і забезпечує менше половини від реальних потреб. За розра-
хунками, паліативної допомоги потребують від 8 до 16 тис. 
дітей, хоча регіони повідомляють інформацію про потребу на 
рівні 300 дітей. В орієнтовній структурі захворюваності дітей 
у системі паліативної допомоги злоякісні новоутворення по-
сідають лише близько 8%, решта — ​це вроджені вади (44%), 
неонатальні стани (30%), хвороби нервової системи (12%).

Р.О. Моісеєнко озвучила принципи розбудови паліативної 
допомоги дітям. Серед них, зокрема, мультидисциплінарний 
характер допомоги, доступність 24 години й 7 днів на ти-
ждень, якість, гуманність, безкоштовність для родин, спад-
коємність, співпраця державних, громадських організацій із 
надання паліативної допомоги дітям та їхнім родинам.

Особливістю паліативної допомоги дітям є різноманітність 
можливих організаційних моделей. Відділення паліативної 
допомоги краще створювати на базі багатопрофільних дитя-
чих стаціонарів. Виїзні бригади паліативної допомоги можуть 
працювати при центрах паліативної допомоги дітям, дитячих 
стаціонарах або при центрах первинної медико-санітарної 
допомоги. На базі діючих будинків дитини бажано створю-
вати респіси — групи цілодобового перебування тяжкохво-
рих дітей, які дають змогу батькам хоч трохи перепочити.

Важливою складовою паліативної допомоги є знеболення. 
Наразі завершується робота з підготовки настанов та клініч-
ного протоколу щодо знеболення у дітей. Зареєстровано низку 
препаратів для знеболення, які можна застосовувати під час 
надання паліативної допомоги, у тому числі таблетований 
морфін, пластир. Спрощено порядок виписки рецептів на 
наркотичні засоби. Опрацьовується можливість закупівлі 
препаратів для знеболення у дітей на рівні МОЗ України.

Розвиток паліативної допомоги ініціює та координує Все-
українська громадська організація «Українська ліга сприяння 
розвитку паліативної та хоспісної допомоги», яку було ство-
рено в грудні 2010 р. (голова правління — ​Василь Князевич). 
За роки своєї діяльності ліга реалізувала низку успішних 
проектів, зокрема щодо розроблення нормативно-право-
вих документів із розвитку системи паліативної допомоги 
та забезпечення адекватним знеболенням паліативних па-
цієнтів, упровадження навчальних програм до- та післяди-
пломної підготовки різних категорій працівників медичних 
і соціальних структур, які залучені до надання паліативної 
допомоги населенню. У співпраці з Національною медичною 
академією післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика виходить 
журнал «Реабілітація та паліативна медицина».

Коментуючи питання створення системи паліативної 
допомоги в Україні, В.Ю. Мартинюк наголосив на тому, що 
паліативна допомога — ​не синонім симптоматичного ліку-
вання чи інтенсивного догляду. В широкому розумінні — ​це 
комплексна допомога командою у складі лікаря, медич-
ної сестри, психолога, спеціального педагога, юриста, со-
ціального працівника, церкви, волонтерів, що забезпечує 
створення якісного менеджменту з догляду за паліативним 
хворим у домашніх умовах та спеціальних центрах паліатив-
ної допомоги.

Фахівець окреслив можливу модель центру паліативної до-
помоги дітям. Це стаціонар на 4-10 ліжок з окремими сестрин-
ськими постами на одного-два пацієнти, із забезпеченням 
можливості проведення інтенсивної терапії та реанімаційних 
заходів. Разом із тим слід чітко відрізняти паліативний центр 
від етапу реанімаційної допомоги й відділення для хронічних 
пацієнтів. У штаті центру має працювати лікар із кваліфікацією 
в галузі паліативної допомоги (лікар-анестезіолог, педіатр, 
невролог, лікар загальної практики). Специфіка роботи по-
требує від учасників команди паліативної допомоги особли-
вих професійних якостей: компетентності, злагодженості дій, 
особливої міри уваги, відкритості та співчуття. Головні умови 
ефективності роботи центру паліативної допомоги дітям — ​ 
це довіра родини та навчання батьків методикам медико-
соціальної допомоги дитині.

Створення в Україні ефективної системи паліативної та 
хоспісної допомоги має не лише медичне, а й важливе сус
пільно-політичне значення як умова для гідного завершення 
земного життя невиліковних хворих та культурна складова 
становлення цивілізованої нації.

Підготував Дмитро Молчанов

Облдержадміністрація

Координаційна рада

Обласний центр комплексної реабілітації дітей з обмеженням життєдіяльності
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Примітки: МСП – Міністерство соціальної політики; МОЗ – Міністерство охорони здоров’я; 
МОН – Міністерство освіти і науки; МСМС – Міністерство сім’ї, молоді та спорту.

Рис. 1

Паліативна
За розвитку захворювання акцент поступово зміщується 
зі спроби лікування на паліативну допомогу

Високотехнологічне інвазивне лікування може бути використано 
для подовження життя і поліпшення його якості паралельно 
з паліативною допомогою, лікування та паліативна допомога 
стають домінуючими на різних стадіях перебігу захворювання

Спочатку зовсім неочевидно, що захворювання призведе 
до смерті, й паліативна допомога починає здійснюватися після 
того, як таке розуміння несподівано приходить

Лікування неможливе, і допомога стає повністю паліативною 
з моменту встановлення діагнозу

Лікування

Паліативна

Лікування

Паліативна

Лікування Паліативна

Рис. 2 ЗУЗУ
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НЕВРОЛОГІЯ
ДО ОБГОВОРЕННЯ

Водночас для лікаря-практика не є новиною, що про-
цес забезпечення аптек та лікарень психотропними 
препаратами має багато вад, і це обмежує доступ пацієн-
тів до сучасного седативного чи снодійного лікування. 
Тому максимально швидка імплементація європейських 
стандартів у галузі національного виробництва та забез-
печення населення засобами заспокійливої, седативної 
та снодійної дії є актуальним завданням.

Цим листом хочемо звернути увагу на критичну не-
відповідність підходів до дозування валеріани лікарської 
між європейськими та вітчизняними стандартами.

Препарати валеріани — ​один із найдавніших інстру-
ментів фармакотерапії, який не втратив своєї актуально-
сті. Початок використання кореня валеріани в медицині 
припадає на античні часи. Так, у працях Діоскурида 
рекомендовано використання сухого подрібненого 
кореня валеріани чи його відварів за болісних менст
руацій, труднощів із сечовиділенням і  захворювань 
печінки. Сучасні традиції застосування кореня ва-
леріани беруть свій початок у медичних трактатах від 
початку XIX століття. У працях італійського доктора 
Чаміззо (1781-1831) наведено рекомендації з викорис
тання кореня валеріани як спазмолітичного засобу 
й при захворюваннях, що супроводжуються лихоман-
кою. Німецький лікар Вейтц (бл. 1800) рекомендував 
валеріану як спазмолітик, особливо ефективний при 
«конвульсіях, епілепсії, судомах, істеричних припадках 
і нервовій лихоманці». Доктор Хагер (Пруссія, 1873/74) 
також приводив подібний список показань. Проти-
спазматичну й протиістеричну дію кореня валеріани 
підкреслював і німецький лікар Драгендорф (1898).

Із тих пір проведено велику кількість досліджень ко-
реня валеріани й одержуваних із нього екстрактів, при-
чому починаючи з другої половини 80-х років минулого 
століття більшу частину цих досліджень виконували 
з урахуванням канонів доказової медицини.

В усіх працях, що дійшли до нас із минулих століть, 
рекомендовано застосування кореня валеріани у досить 
високих дозах — ​від 0,5 до 5 г порошку, отриманого в ре-
зультаті подрібнення сухого кореня рослини.

Відомі такі рекомендації до використання кореня 
валеріани в чинних фармакопеях різних країн:

А) Угорська фармакопея (VI видання, том III, 1967):
• спиртова настоянка валеріани (1:5, 70% етиловий 

спирт), разова доза — ​200-500 мг;
• подрібнений у порошок сухий корінь валеріани, 

разова доза — ​0,5-1 г;
Б)  25-те видання Екстра фармакопеї Мартин-

дейла (1967):
• сухий екстракт валеріани, разова доза — ​60-300 мг;
• проста настоянка валеріани, виготовлена шляхом 

мацерації рослинної сировини з 60% етиловим спиртом; 
разова доза — ​4-8 мл;

В) Британська фармакопея фітопрепаратів (1976):
• сухий подрібнений корінь валеріани, разова доза — ​

0,3-1 г;

• проста настоянка валеріани (1:8, 60% етанол), ра-
зова доза — ​4-8 мл;

Г) аналогічні дози рекомендують французькі офіційні 
органи (French Competent Authority).

Більшість наукових публікацій, представлених у 80-90-ті 
роки минулого століття в Німеччині, пропонують такі 
підходи до дозування (Haffner, Schultz, Schmid, Braun.
Normdosen gebraeuchlicher Arzneistoffe und Drogen. 
8. Auflageedt. R. Braun, Stuttgart, 1991):

• подрібнений висушений корінь валеріани, разова 
доза — ​2,5 г;

• рідкий екстракт валеріани (2:1, 60% етанол), разова 
доза –2 мл;

• сухий екстракт кореня валеріани, разова доза — ​500 мг;
• настоянка валеріани проста, разова доза — ​5 мл.
Регламентування використання препаратів валеріани 

в США сягають початку ХХ століття, проте з тих пір 
вони не скасовані й не переглянуті Управлінням 
з контролю якості продуктів харчування та лікарських 
препаратів США (FDA). Наприклад, «Матерія медика» 
Сайрeса (Sayre’s Materia Medica, USA, 1917) пропонує 
такі підходи до дозування:

• подрібнений висушений корінь валеріани, разова 
доза — ​1-4 г;

• настоянка валеріани 20%, разова доза — ​2-4 мл.
Наведені приклади підходів до дозування, прийняті 

в західних країнах, підтверджено Всесвітньою органі-
зацією охорони здоров’я (WHO Monographs on Selected 
Medicinal Plants: Radix Valeriana. Vol. 1. World Health 
Organization, Geneva, 1999). Вони також закріплені 
у  фундаментальному документі Комітету з  лікарсь-
ких препаратів рослинного походження Європейського 
агентства з лікарських препаратів (Звіт оцінки Valeriana 
Officinalis Комітету з лікарських препаратів рослинного 
походження European Medicines Agency (EMA), Лондон, 
29.11.2007).

Рекомендований діапазон доз традиційного кореня ва-
леріани та його традиційних препаратів (разова доза для 
підлітків старше 12 років, дорослих та осіб похилого віку):

–  сухі екстракти кореня валеріани (водні, ета-
нольні) — ​від 2 до 3 г рослинної субстанції;

– висушений корінь валеріани для приготування 
чаю — ​від 1 до 3 г;

– настоянка валеріани – від 0,3 до 1 г рослинної суб-
станції.

З огляду на вищенаведені дані слід звернути увагу 
на дозування препаратів валеріани, прийняте в нашій 
країні.

Традиційні підходи є механічним копіюванням по-
глядів, що бездоказово існували в радянські часи. На-
приклад, довідник Машковського (М.Д. Машковський, 
С.Д. Южаков. Словник-довідник лікарських препаратів. 
М.: РИПОЛ. 2006) пропонує такі дозування:

• настоянка валеріани (1:5, 70% етиловий спирт), ра-
зова доза — ​20-30 крапель, кратність прийому — ​3-4 рази 
на добу;

• сухий екстракт валеріани таблетований (0,02 г), ра-
зова доза — ​1-2 таблетки, кратність прийому — ​3-4 рази 
на добу.

Загальновідомо, що 1 крапля алкогольної рідини ста-
новить приблизно 0,02 мл. Отже, 20-30 крапель насто-
янки, рекомендованої довідником Машковського, ста-
новить усього 0,4-0,6 мл. Як показано вище, в більшості 
розвинених країн численними клінічними досліджен-
нями, Всесвітньою організацією охорони здоров’я та 
Європейським агентством з лікарських препаратів реко-
мендовано разові дози 2-8 мл, тобто в 5-13 разів більші.

Аналогічна ситуація спостерігається й щодо екс-
тракту валеріани сухого. Зазвичай дозування валеріани 
в українських препаратах — ​від 20 до 50 мг, тоді як західні 
фахівці рекомендують від 300 мг і вище — ​до 1000 і на-
віть 1200 мг, що перевищує прийняте в нас дозування 
в 5-20 разів.

Важливо, що вітчизняна фармакопея не лімітує 
верхню межу дозування валеріани, оскільки дані про 
її токсичність, мутагенність, канцерогенність, терато-
генність, летальну дозу (LD50) тощо відсутні. Інакше 
кажучи, безпека препаратів валеріани підтверджена не 
тільки численними дослідженнями, більшість з яких 
проведено в Європі та США, а й багаторічним успішним 
досвідом широкого застосування як безрецептурного 
засобу й за відсутності зареєстрованих побічних ефектів.

Серед сучасних публікацій є ціла низка таких, що вка-
зують на марність використання екстракту валеріани 
в разовій дозі меншій за 100 мг, ефект якої нічим не відріз-
няється від ефекту плацебо (Medical Economics Staff. PDR 
for Herbal Medicines. Montvale, NJ: Medical Economics 
Company, 1998; Varro E. Tyler. The Honest Herbal. New York: 
Pharmaceutical Products Press, 1993; M. Ang-Lee et al. Herbal 
Medicines and Perioperative Care. Journal of the American 
Medical Association 286 (July 11, 2001): 208; A. Cerny, 
K. Schmid. Tolerability and efficacy of valerian / lemon balm 
in healthy volunteers (a double-blind, placebo-controlled, 
multicentre study). Fitoterapia 70 (1999): 221-228; Valerian 
for Insomnia: Jury Still Out. Consumer Reports on Health 13 
(December 2001): 10; P. Wallace. Valerian Products Found to 
Lack Key Ingredient. Food Chemical News 43 (July, 2001): 
12; R. Andreatini, V.A. Sartori, M.L. Seabra et al. Effect of 
valepotriates (valerian extract) ingeneralized anxiety disorder: 
a randomized placebo-controlled pilot study. Phytother. Res. 
2002; 16 (7): 650-654).

Отже, зважаючи на викладене й підтримуючи тренд гар-
монізації чинних в Україні нормативів і правил із такими, 
що затверджені в Європейському Союзі, ми звертаємося 
до Міністерство охорони здоров’я України з пропозицією:

Відкритий лист. 
Звернення до Міністерства охорони здоров’я України

З повагою, лікарі України: м. Чернівці: В.М. Клим (КМУ «П-ка № 3»), Т.О. Лавринчук (міський пологовий будинок № 2); м. Львів: Т.Ф. Лисюк, О.Б. Палій (МП № 5); м. Одеса: І.Ю. Саввова, О.Ю. Вино
градов, М.П. Міхєєва (міська п-ка № 10), Г.О. Буряк, О.М. Погребна (міська п-ка № 19), Л.О. Ясинська (міська п-ка № 1), Н.А. Кисельова, О.А. Ткаченко (КУ «Міська п-ка № 29»), Н.М. Шуляк, О.А. Темни-
кова (КУ «ЦПМСД № 18»); О.В. Витюк (Вінницька ЦРЛ), А.П. Дубограй (Липовецька ЦРЛ); м. Дніпро: С.М. Медведик (ОКЛ ім. Мечнікова, консультативна п-ка), Т.О. Трофіменко, Г.Ю. Кобзар, М.В. Реб
рова, Н.О. Фащенко, Н.В. Каліта, І.О. Козир, О.О. Мозенбах (ДЗ «СБЛ № 1» МОЗ), С.Я. Яновська, В.В. Марочкіна (ДУ «УкрДержНДІ МСПІ МОЗ України»), В.А. Лоскутова (КДЦ КЗ «ПМЛ № 4» ДОР»), 
Ю.О. Данилова, О.Б. Шляхова (КЗ «ДМП № 4» ДОР»), Л.О. Бакланова (КЗ «ДМП № 6» ДОР»), Л.А. Акімова, К.А. Калініна (КЗ «ДМП ДОР»), О.Г. Царьова-Колісник, О.П. Ковтун (КЗ «МДЛ № 15» ДОР»), 
О.І. Супруненко (КЗ «ДЦП МСД № 1», амб. № 1), Н.С. Максименко (КЗ «ДЦП МСД № 2»), О.І. Савченко, О.О. Турчіна (КЗ «ДЦП МСД № 4»), Н.А. Козінчук (КЗ «ДЦП МСД № 4», амб. № 1), В.В. Щіт-
ник (КЗ «ДЦП МСД № 4», амб. № 2), Г.В. Кондратенко, О.В. Іщик (КЗ «ДЦП МСД № 6», амб. № 2), О.Ю. Заброцька (КЗ «Новомосковська ЦРЛ» ДОР»); м. Чернігів: Т.М. Савченко, Л.В. Шейна (ПВ № 3, 
МЛ № 1), Л.І. Мохонь (МЛ № 4); м. Київ: Ю.А. Сурай, А.В. Смокал (КНП «КДЦ» Деснянського р-ну), Т.О. Корженкова, З.Б. Аліжанова (КНП «ЦПМСД № 2» Деснянського р-ну), Л.В. Турчак (Клініка 
еферентної терапії), М.М. Данько (КНП «ЦПМСД № 1» Дніпровського р-ну), О.А. Буркуш (КНП «КДЦ № 1» Дніпровського р-ну), П.В. Носуліч (КДЦ Святошинської р-ну, філія 4), Н.Г. Притика (п-ка № 3 
Святошинського р-ну), І.В. Тюндюкова (п-ка № 2 Святошинського р-ну); м. Тернопіль: Ю.І. Карпенюк, І.Т. Тиха, Н.З. Парiй, В.В. Пiсна (мiська п-ка № 2), Б.М. Бегош (жiноча консультацiя), О.Ю. Кол-
тунова, І.В. Демчишин (Дiагностичний центр «Солютем»); м. Запоріжжя: О.А. Ракочей (КУ «КЗПМСП № 5»), І.О. Гранкіна (ЦПМСД № 10), І.В. Гурова (ПБ № 3, жк № 3), М.В. Ченцова, Л.В. Парченко, 
Т.А. Дядечко (КУ «Міська лікарня № 8»), М.В. Заруба (КУ «Міська лікарня № 9»); м. Мелітополь: Л.Б. Дубінська (КУ «ММПБ № 2»), О.В. Черниш (КУ «ММПБ»), О.А. Мягкова (КП «ЦПМСП № 1»); 
м. Біла Церква: О.В. Барська, В.П. Ганич, Ю.М. Скринська (міська п-ка № 1); м. Херсон: М.В. Марченко; Л.Д. Карпенко, А.В. Потриденний (КУ «ХМКЛ ім. О.С. Луначарського»), М.В. Марченко (п-ка заліз-
ничників); м. Миколаїв: І.А. Бовкунова, О.В. Колесникова (Жовтнева ЦРЛ), Л.В. М’ясникова (міська п-ка № 3); м. Івано-Франківськ: І.В. Явдик, М.Я. Вересова, М.М. Ткачівська (міська п-ка № 2), Г.М. Цеб
рик, Н.С. Красій, М.І. Зіник-Баранович (міська п-ка № 1); м. Рені: Є.А. Іщенко (Ренійська ЦРЛ); м. Ізмаїл: Л.М. Матвєєва, Н.В. Кинєва (ЛП ПКП); м. Харків: Т.П. Бережна, Г.В. Шеремет, Є.Ю. Черниць-
кий (міська п-ка № 6), О.О. Цивковська, О.І. Спиривак (ОКЛ ЦЕМП МК); м. Кривий Ріг: Л.С. Гурова (ПНД), В.П. Прудская, О.О. Михайленко, Т.В. Гавриленко, О.Л. Вишневецька (БМДЦ), Н.І. Пашкова, 
В.Г. Снісаренко (Клініка «Медіком»); м. Ромни: І.О. Хлиніна, Л.В. Бордак (ЦРЛ); м. Суми: І.Г. Воропаєва (Обласний перинатальний центр).

Згідно з наявними повідомленнями в Україні на диспансерному психіатричному обліку зареєстровано 
1,7 мільйона хворих (http://dnpr.com.ua/content/v-ukraine-uvelichilos-kolichestvo-psihicheski-bolnyh). Інші 
дані свідчать, що близько 80% громадян, які потребують психіатричної допомоги, лікуються самостійно чи 
неофіційно (http://gazeta.ua/ru/articles/life/_v-ukraine-okolo‑6-millionov-psihicheski-bolnyhlyudej/359476), 
тобто вказане число насправді може бути істотно вищим. Окрім названої категорії хронічних хворих, 
є велика кількість осіб, котрі потребують короткотривалої заспокійливої, седативної чи снодійної терапії.

ЗУЗУ

1. Прийняти рекомендації Комітету з лікарських пре-
паратів рослинного походження Європейського агент-
ства з лікарських препаратів (EMA) щодо ефективних 
доз препаратів валеріани.

2. Визнати, що більшість наявних на українському 
ринку дозувань валеріани є недостатніми для досяг-
нення необхідного ефекту.

3. Рекомендувати виробникам удосконалювати підхід 
до дозування препаратів валеріани на підставі досвіду 
країн Європи та США: не менш як 2-8 мл спиртової 
настоянки чи 300 мг сухого екстракту кореня валеріани 
лікарської.
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НЕВРОЛОГІЯ
МЕДИКАМЕНТОЗНА ТЕРАПІЯ

Биологическая доступность цитиколина равна практи-
чески 100%. Будучи аналогом эндогенного ЦДФ-холина, 
препарат сразу включается в обменные процессы, прежде 
всего в нервной ткани (K.J. D’Orlando, B.W. Sandage, 1995; 
R.M. Adibhatla et al., 2002). Важнейшим свойством ци-
тиколина является активация биосинтеза мембранных 
фосфолипидов. Благодаря стабилизирующему влиянию 
на мембрану цитиколин поддерживает нормальное функ-
ционирование ее компонентов (рецепторов, транспорт-
ных систем, ионных насосов), а также предупреждает раз-
витие отека мозга, что применяется в терапии инсульта, 
черепно-мозговой травмы (ЧМТ) и других неврологиче-
ских заболеваний (O. Hurtado, 2005).

Посредством ингибирования фосфолипаз А1, А2, С-D 
цитиколин уменьшает образование свободных радикалов, 
а также усиливает собственные антиоксидантные защит-
ные системы организма, в частности стимулирует синтез 
глутатиона (G.B. Weiss, 1995).

Нейромедиаторные эффекты цитиколина заключаются 
в усилении холинергической трансмиссии (основа когни-
тивных функций и нейромышечной передачи), а также 
модуляции дофамин- и глутаматергической нейротранс-
миссии, что имеет значение при лечении деменций деге-
неративного происхождения.

Цитиколин также обладает существенным нейро
регенеративным потенциалом, который объясняет 
долгосрочную пользу от применения этого препарата 
в реабилитационном периоде инсульта и ЧМТ. В ряде 
экспериментальных исследований цитиколин продемон-
стрировал способность стимулировать клеточную проли-
ферацию, васкуляризацию (M. Gutierrez-Fernandez, 2012) 
и образование новых синаптических связей нейронов 
(O. Hurtado, 2007), что сопровождалось ускоренным вос-
становлением двигательных и когнитивных функций.

Благодаря уникальному сочетанию нейромедиаторных, 
нейрометаболических и нейрорепаративных эффектов ци-
тиколин находит точки приложения в патофизиологических 
механизмах при широком спектре заболеваний и состоя-
ний – ​дисциркуляторной энцефалопатии (ДЭ) и остром 
инсульте, ЧМТ, болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона.

Хроническая ишемия мозга и профилактика 
сосудистой деменции

Как известно, под термином «дисциркуляторная энце-
фалопатия» подразумевается хроническая прогрессирую-
щая форма цереброваскулярной патологии, которая ха-
рактеризуется развитием многоочагового или диффузного 
ишемического поражения головного мозга с соответству-
ющими клиническими проявлениями. Наиболее эффек-
тивной мерой профилактики развития и прогрессиро-
вания ДЭ является воздействие на сосудистые факторы 
риска, прежде всего изменение образа жизни, адекватная 
гипотензивная терапия, лечение гиперхолестеринемии 
и атеросклероза (статины), антитромботическая терапия 
по показаниям. Однако одних этих средств, как правило, 
не достаточно для контроля клинических проявлений 
хронической ишемии мозга, поэтому обоснована допол-
нительная нейропротективная терапия. Когнитивные 
нарушения и астенический синдром являются наиболее 
частыми проявлениями ДЭ, которые во многом опреде-
ляют тяжесть состояния пациентов, служат важнейшими 
диагностическими критериями и удобными ориентирами 
для оценки динамики заболевания и эффективности те-
рапии (О.А. Шавловская, 2013; 2014).

Память, внимание, ориентация и другие высшие пси-
хические функции напрямую зависят от нейрональной 
передачи импульсов, которые ухудшаются при поврежде-
нии мембран. И как раз в данном аспекте максимально 
реализуются мембраностабилизирующий и антиокси-
дантный эффекты цитиколина. В ряде работ показано, 
что терапия цитиколином в дозах 1000-2000 мг в сутки 
корригирует когнитивные нарушения уже на началь-
ных этапах их проявлений у пациентов с ДЭ (так назы-
ваемые умеренные когнитивные нарушения – ​УКН). 

Регресс когнитивного дефицита сопровождается умень-
шением сопутствующих эмоционально-аффективных 
и поведенческих расстройств. (А.Н. Бойко и соавт., 2007; 
И.Б. Сорокина и соавт., 2010; О.А. Шавловская, 2013). 
По мнению большинства специалистов, именно паци-
енты с УКН являются целевой группой для назначения 
нейропротективной терапии с целью профилактики про-
грессирования ДЭ в сосудистую деменцию или деменцию 
смешанного типа, сочетающую признаки цереброваску-
лярного заболевания и болезни Альцгеймера (С.И. Гав-
рилова, Я.Б. Федорова, 2011).

X.A. Alvarez и соавт. в 1999 г. опубликовали результаты 
исследования цитиколина у пациентов с сосудистой де-
менцией. Доза препарата составляла 1000 мг в сутки, 
длительность терапии – ​12 нед. Согласно результатам 
повторных когнитивных тестов была отмечена поло-
жительная тенденция в основной группе по сравнению 
с группой плацебо. Интересно, что клиническая дина-
мика когнитивных функций сопровождалась улучше-
нием показателей мозгового кровотока, хотя цитиколин 
не обладает прямым вазодилатирующим эффектом.

Болезнь Альцгеймера
Имеются данные о том, что цитиколин влияет на от-

ложение β-амилоида – ​нейротоксичного белка, который 
считается основным субстратом болезни Альцгеймера. 
В экспериментах показано, что цитиколин уменьшает 
количество дегенерированных нейронов в гиппокампе 
крыс, у которых нейродегенерация была индуцирована 
введением β-амилоида (X.A. Alvarez et al., 1999).

В клиническом исследовании у пациентов с болез-
нью Альцгеймера цитиколин в дозе 1000 мг в течение 
1 мес снижал на электроэнцефалограмме медленновол-
новую активность θ-диапазона в передневисочной об-
ласти и улучшал церебральную гемодинамику, что отра-
жалось в увеличении скорости кровотока (R. Cacabelos, 
J. Caamaoo, M.J. Gomez, 1996). Ранее эти же авторы 
в двух слепых плацебо-контролируемых исследованиях 
показали, что у пациентов с мягкой и умеренной бо-
лезнью Альцгеймера, получавших цитиколин, улучша-
ются когнитивные функции, оцениваемые по шкалам 
MMSE, ADAS-соg и CIBIC-plus, по сравнению с паци-
ентами группы плацебо. И хотя эти изменения не дости-
гали уровня статистической достоверности, тенденция 
свидетельствует о положительном влиянии цитиколина 
на когнитивные функции и качество жизни больных. 
Возможно, это связано и с вышеупомянутым влиянием 
цитиколина на сосудистые механизмы патогенеза де-
менции, которые по современным оценкам сопутствуют 
нейродегенеративным процессам у каждого пятого паци-
ента с болезнью Альцгеймера (M. Koistinaho et al., 2005).

Постинсультный когнитивный дефицит и качество 
жизни пациентов

Деменция или УКН развиваются в разные сроки прак
тически у каждого второго пациента, выжившего после 
инсульта (S. Barker-Collo, 2010). Нарушение памяти, вни-
мания, мотивационной сферы и других высших нервных 
функций могут в большей степени влиять на исходы, чем 
сенсомоторный неврологический дефицит, поскольку 
пациентов с когнитивными нарушениями труднее во-
влечь в процессы реабилитации (J. Alvarez-Sabin, 2011; 
M.D. Patel, 2002).

Кокрановский метаанализ 12 рандомизированных 
двойных слепых плацебо-контролируемых исследований 
по применению цитиколина у больных с сосудистыми 
когнитивными нарушениями (всего 942 пациента) под-
твердил улучшение памяти и поведения, а также досто-
верное повышение оценок по шкале общего клиниче-
ского впечатления лицами, ухаживающими за пациен-
тами (M. Fioravanti, 2005).

В рамках открытого рандомизированного исследова-
ния J. Alvarez-Sabin и соавт. (2013) проверяли гипотезу 
о влиянии цитиколина на когнитивные функции и исходы 

после перенесенного ишемического инсульта. Пациенты 
получали цитиколин по 1000 мг в сутки в течение 12 мес 
дополнительно к стандартной терапии или только стан-
дартную терапию. На фоне терапии цитиколином через 
6 и 12 мес отмечались лучшие исходы в отношении внима-
ния, исполнительных функций и ориентации. Кроме того, 
пациенты, которые получали цитиколин, демонстрировали 
тенденцию к лучшим функциональным исходам, определя-
емым по модифицированной шкале Рэнкина (mRS). Так, 
оценку по mRS ≤2 на 6-м месяце получили 50,6% пациентов 
группы цитиколина против 44,2% в контрольной группе, 
а через 12 мес этот показатель составлял 57,3 и 48,7% со-
ответственно. Таким образом, улучшение когнитивных 
функций под влиянием цитиколина коррелирует с улучше-
нием общих функциональных исходов, то есть способности 
пациентов к самообслуживанию.

В 2016 г. эти же исследователи опубликовали резуль-
таты длительного наблюдения за 163 постинсультными 
пациентами, которые получали терапию цитиколином 
или только стандартную терапию. Повторные нейро
психологические тесты через 1, 6 мес, 1 и 2 года после 
сосудистой катастрофы показали достоверное замедление 
темпов снижения когнитивных функций при использова-
нии цитиколина. Терапия цитиколином ассоциировалась 
с улучшением качества жизни пациентов разных возраст-
ных групп согласно оценкам по европейскому опроснику 
EuroQoL‑5D.

Болезнь Паркинсона
Влияние цитиколина на дофаминергическую передачу 

в центральной нервной системе может иметь значение 
в терапии болезни Паркинсона – ​сложного прогреди-
ентного заболевания, которое характеризуется не только 
двигательными нарушениями (акинезией, ригидностью 
и тремором), но и высоким риском развития когнитив-
ного дефицита, переходящего у ряда больных в демен-
цию. При назначении цитиколина в дозе 600 мг в сутки 
в течение 20 дней пациентам с болезнью Паркинсона 
наблюдалось улучшение когнитивных функций, а также 
облегчение двигательных симптомов. Кроме того, при-
менение цитиколина в комплексной терапии позволило 
вдвое снизить необходимую дозу препаратов леводопы 
и таким образом минимизировать побочные эффекты 
заместительной терапии леводопой. Возможность на ран-
них стадиях заболевания отсрочить назначение препара-
тов леводопы имеет большое значение для дальнейшего 
прогноза пациентов, поскольку позволяет сохранить этот 
терапевтический резерв для лечения развернутых стадий 
заболевания (А.Н. Бойко, А.А. Кабанов, 2007).

Аксотилин – ​доступная нейропротекция  
для украинских пациентов

В Украине доступный по цене препарат цитиколина 
представлен отечественным производителем ПАО НПЦ 
«Борщаговский ХФЗ» под названием Аксотилин. Одна 
ампула (4 мл) для внутривенных или внутримышечных 
инъекций содержит 500 или 1000 мг цитиколина в виде 
цитиколина натрия. Показания включают острый ин-
сульт, ЧМТ и ее неврологические последствия, а также 
неврологические расстройства (когнитивные, сенсорные, 
моторные), вызванные хронической церебральной пато-
логией дегенеративного и сосудистого происхождения.

Ценность цитиколина в составе комплексной терапии 
неврологических заболеваний заключается не только в соче-
тании многовекторных эффектов, направленных на защиту 
нейронов и восстановление утраченных функций, но и в его 
высокой безопасности благодаря тому, что эта молекула 
не является чужеродной для организма и практически 
не вызывает побочных реакций. Это очень важно в усло-
виях, когда пациент вынужден принимать сразу несколько 
препаратов патогенетической и симптоматической терапии.

Таким образом, адъювантная терапия цитиколином 
при ряде неврологических заболеваний обоснована 
с точки зрения множественных эффектов, направлен-
ных на защиту и поддержку функционирования нейронов 
в условиях ишемии и нейродегенеративных изменений, 
а высокие показатели безопасности позволяют рекомен-
довать ее широкому кругу пациентов, независимо от со-
путствующих заболеваний и основной терапии.

Подготовил Дмитрий Молчанов

Цитиколин как адъювантная терапия в неврологической 
практике: от хронической ишемии мозга до болезни Паркинсона

Цитидин‑5’-дифосфохолин, или ЦДФ-холин, – ​это естественный биохимический субстрат организма 
человека, предшественник фосфатидилхолина клеточных мембран, а также нейромедиатора 
ацетилхолина. Повреждение мембран и окислительный стресс всегда сопровождают патологические 
изменения при нарушениях мозгового кровообращения, нейротравмах и дегенеративной 
патологии. Отсюда возникла идея терапевтического применения прекурсоров фосфатидилхолина. 
Синтетическая молекула ЦДФ-холина получила название цитиколин и зарегистрирована  
как лекарственное средство во многих странах мира.

ЗУЗУ

№ 1 • Березень 2017 р. 



НеврологіяНеврологія
ПсихіатріяПсихіатрія

ПсихотерапіяПсихотерапія

Т Е М А Т И Ч Н И Й  Н О М Е Р

Когнитивные нарушения: 
актуальность, причины, 

диагностика, лечение, 
профилактика

Доктор медицинских наук, 
профессор

Читайте на сторінці 15

Тамара Мищенко

Біполярний розлад 
у дитячому віці

Доктор медичних наук

Читайте на сторінці 58

Ігор Марценковський 

Стрес: який препарат 
призначив би Ганс Сельє?

Доктор медичних наук, 
професор

Читайте на сторінці 25

Олег Чабан 

Наукові дослідження 
в галузі неврології, 

психіатрії та наркології:
актуальні напрями 

в Україні

Доктор медичних наук, 
професор

Читайте на сторінці 28

Наталія Марута 

11 апреля – 
Всемирный день борьбы 
с болезнью Паркинсона

Доктор медицинских наук, 
профессор

Читайте на сторінці 32

Ирина Карабань 

№ 1 (40) 
березень 2017 р.
15 000 примірників*

Передплатний індекс 37633

Виходить 4 рази на рік

Здоров’я нації – добробут держави

Інформація для лікарів. Розповсюджується на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.
*Наклад із 15.08.2014 р. і 5000 електронних адрес (дата держреєстрації 02.01.2012 р.).



Особливості механізмів дії
Головним механізмом знеболювальної й протиза-

пальної дії всіх НПЗП є пригнічення синтезу про-
стагландинів шляхом блокування ЦОГ. Диклофенак 
пригнічує обидва ізоферменти ЦОГ, але більшою 
мірою ЦОГ-2. Пригнічення ЦОГ-1 у диклофенаку 
менше порівняно з ібупрофеном і напроксеном, зав-
дяки чому диклофенак рідше спричиняє ураження 
гастроінтестинального тракту. Пригнічення ЦОГ-2 
у диклофенаку менше, ніж у еторикоксибу й рофе-
коксибу, що зумовлює зменшення ризику розвитку 
кардіоваскулярних ускладнень. Такий збалансований 
ефект диклофенаку забезпечує високу терапевтичну 
активність за доброї переносимості лікування.

Крім блокування ЦОГ, існують додаткові ефекти 
протизапальної й знеболювальної дії диклофенаку, 
серед яких центральна аналгетична активність, опо-
середкована µ-опіоїдними рецепторами; периферич-
ний знеболювальний ефект, пов’язаний з активацією 
калієвих каналів; зменшення продукції прозапаль-
них цитокінів і збільшення рівнів протизапальних 
цитокінів; стримування міграції лейкоцитів у вог-
нище запалення; антиоксидантний ефект тощо.

Ефективність і безпека
Ефективність диклофенаку в лікуванні мігрені 

підтверджено в Кокранівському огляді 5 досліджень 
за участю 1356 пацієнтів (S. Derry et al., 2012). Окрім 
значного аналгетичного ефекту порівняно з пла-
цебо, диклофенак також покращував функціональні 
можливості у 80-97% пацієнтів із головним болем 
 помірного чи тяжкого ступеня. Примітно, що за 
кількістю нападів, за яких спостерігали побічні 
ефекти, різниця між групами диклофенаку й плацебо 
була відсутньою.

У дослідженні, присвяченому оцінюванню ефек-
тивності й безпеки диклофенаку в пацієнтів із хро-
нічним болем у спині, препарат призначався у дозі 
75 мг внутрішньом’язово протягом 5 днів, потім у дозі 
50 мг перорально 2 рази на добу впродовж 10 днів; 
за необхідності —  50 мг на добу ще 5 днів. Позитивні 
результати лікування спостерігали вже після першої 
ін’єкції. Під час аналізу отриманих даних було від-
значено достовірне зменшення болю, відновлення 
обсягу рухів, а також позитивну динаміку емоційного 
фону пацієнтів. Побічні ефекти, потенційно пов’я-
зані з лікуванням (переважно диспепсичні явища), 
були слабко вираженими й минали самостійно.

Нещодавно проведений мережевий метааналіз по-
казав, що в пацієнтів із суглобовим болем диклофенак 
у дозі 150 мг на добу —  єдиний НПЗП, який значно 
покращує фізичну функцію й за цим ефектом досто-
вірно перевершує ібупрофен, напроксен і целекоксиб 
у максимальних дозах (M. da Costa et al., 2016).

У сучасній неврологічній практиці для лікування 
рефрактерного болю широко використовують тех-
ніку радіочастотної денервації. Проте ця інвазивна 
процедура сама може спричиняти значний біль. 
K. Ma і співавт. (2011) оцінювали ефективність дик-
лофенаку натрію в пацієнтів, яким було проведено 
радіочастотну денервацію з приводу хронічного болю 
у фасетних суглобах. Результати показали, що засто-
сування диклофенаку після денервації значно змен-
шує інтенсивність болю за візуальною  аналоговою 

шкалою (р<0,05 і р<0,01 через 1 день і 1 тиж відпо-
відно) та покращує задоволеність пацієнтів лікуван-
ням (шкала PSS; р<0,05). Автори також відзначили 
значний фармакоекономічний ефект диклофенаку, 
оскільки його призначення дало змогу істотно змен-
шити загальні витрати на лікування.

Перспективним є застосування диклофенаку нат-
рію з метою контролю терморегуляції в пацієнтів 
із гострим інсультом. Відомо, що лихоманка роз-
вивається приблизно в кожного другого хворого, 
госпіталізованого з гострим інсультом; за різними 
даними, частота виникнення гіпертермії в цих па-
цієнтів коливається в межах від 35,5 до 60,8%. У разі 
тривалої гіпертермії з ректальною температурою 
понад  39,5-40,0°С розвивається набряк мозку, мо-
жуть виникати судоми. Загалом лихоманка негативно 
впливає на результати лікування й асоціюється з не-
сприятливим прогнозом. Оптимального лікування 
лихоманки в пацієнтів із гострим інсультом не розроб-
лено, оскільки багато з раніше застосовуваних мето-
дів виявилися неефективними чи спричиняли гемо-
динамічну нестабільність. Італійські вчені A. Caricato 
і співавт. застосовували парентеральний спосіб уве-
дення диклофенаку з метою контролю лихоманки 
в пацієнтів із гострими неврологічними порушен-
нями й встановили, що препарат ефективно знижує 
температуру тіла в більшості випадків, не впливаючи 
на церебральний перфузійний тиск. Також лікування 
диклофенаком не супроводжувалося змінами печін-
кової чи ниркової функції, жодних тяжких побічних 
ефектів не спостерігали. Додатковим аргументом 
на користь застосування диклофенаку в пацієнтів із 
гіпертермією в гострому періоді інсульту може бути 
здатність препарату підвищувати рівні триптофану 
в головному мозку. Триптофан, який є попередником 
серотоніну, підтримує нормальну працездатність го-
ловного мозку й має антидепресивний ефект.

На сьогодні отримано дані про потенційну ко-
ристь застосування диклофенаку за нейродегенера-
тивних захворювань. S. Naeem і співавт. (2015) у слі-
пому рандомізованому дослідженні вивчали вплив 
диклофенаку на когнітивну функцію й повсякденну 
активність у пацієнтів із хворобою Паркінсона. 
Після 2 міс лікування в групі диклофенаку порівняно 
з контрольною групою спостерігали значне покра-
щення когнітивної функції за оцінками тестів MMSE 
і MoCA (p<0,001), а також покращення повсякденної 
активності за шкалою  ADCS-ADL (p<0,001). Тяж-
кість хвороби Паркінсона значно зменшилася за 
шкалами UPDRS III і Hoehn & Yahr.

S. Scharf і співавт. (1990) у подвійному сліпому 
плацебо-контрольованому дослідженні спостерігали 
тенденцію до сповільнення прогресування хвороби 
Альцгеймера в разі застосування диклофенаку в ком-
бінації з мізопростолом (гастропротектор). Серйоз-
них побічних ефектів протягом 25 тиж лікування не 
зареєстровано.

A. van Walsem і співавт. (2015) проаналізували 
176 досліджень за участю 146 524 пацієнтів і дійшли 
висновку, що диклофенак у дозі 150 мг на добу є 
ефективнішим у лікуванні болю порівняно зі стан-
дартними рекомендованими дозами інших препара-
тів (напроксену, ібупрофену, целекоксибу), а в дозі 
100 мг на добу має зіставну з ними ефективність. 

При цьому диклофенак асоціювався з меншим ри-
зиком значних подій з боку гастроінтестинального 
тракту, ніж ібупрофен або напроксен, і за цим по-
казником не поступався целекоксибу.

Лікарські форми й особливості застосування
Беззаперечною перевагою диклофенаку є різнома-

ніття лікарських форм, що включає таблетки (швид-
кої й тривалої дії), розчин для парентерального вве-
дення та супозиторії. Можливість комбінувати різні 
шляхи введення в одного й того самого пацієнта дає 
змогу знизити ризик розвитку побічних реакцій.

Диклофенак у формі ін’єкцій (Диклоберл N 75) 
переважно застосовують тоді, коли необхідний 
швидший знеболювальний ефект, зазвичай за ви-
раженого гострого болю. Як правило, призначають 
1 ампулу на добу, проте в складних випадках можна 
застосовувати 2 ін’єкції на добу з інтервалом у кілька 
годин. Ін’єкції можна поєднувати з іншими лікар-
ськими формами диклофенаку. Тривалість паренте-
рального застосування не має перевищувати 2 днів, 
за необхідності лікування продовжують диклофена-
ком у вигляді таблеток або ректальних супозиторіїв.

Початкова доза препарату у формі таблеток із 
кишковорозчинним покриттям (Диклоберл 50) за-
звичай становить 100-150 мг на добу. За невиражених 
симптомів, а також за тривалої терапії достатньо 
дози 75-100 мг на добу, яку слід розділити на 2-3 при-
йоми. Для уникнення нічного болю таблетки можна 
доповнити призначенням ректальних супозиторіїв. 
Добова доза препарату не має перевищувати 150 мг.

Особливою формою препарату є диклофенак у ви-
гляді капсул пролонгованої дії (Диклоберл ретард). 
У результаті уповільненого вивільнення активної 
речовини в разі прийому ретардованої форми дикло-
фенаку натрію ефект настає пізніше, але зберігається 
триваліший час. Зазначені особливості фармакокі-
нетики дають змогу домогтися скорочення кількості 
прийомів препарату пацієнтами (1-2 рази на добу 
замість 3-4 разів на добу) за стабільного збереження 
достатньої кількості препарату у вогнищі запалення.

Лікарська форма диклофенаку у вигляді супозито-
ріїв (Диклоберл 100) має низку переваг. Супозиторії 
не спричиняють ускладнень, можливих у разі парен-
терального введення лікарських засобів (розвиток 
м’язових некрозів, інфільтратів і нагноєнь у місці 
ін’єкції). Супозиторії доцільно призначати за не-
можливості прийому препарату per os (в ослаблених 
пацієнтів, за наявності стриктур стравоходу тощо). 
Крім того, істотно зменшується ризик пошкодження 
гастроінтестинального тракту. Часто супозиторії за-
стосовують у комбінованій терапії: протягом дня 
хворий отримує або ін’єкції, або таблетки, а на 
ніч —  свічки, що створює найкращий терапевтич-
ний ефект завдяки більш рівномірному й тривалому 
підтриманні концентрації препарату в крові. При 
цьому загальна добова доза диклофенаку також не 
має перевищувати 150 мг.

Обираючи НПЗП для лікування пацієнтів із больо-
вими синдромами різної природи, слід віддавати пе-
ревагу найефективнішим препаратам з оптимальною 
переносимістю. Завдяки унікальним фармакологічним 
властивостям і комплексному механізму дії застосу-
вання диклофенаку дає змогу досягти балансу ефек-
тивності й безпеки терапії. Результати клінічних до-
сліджень свідчать на користь широкого використання 
цього препарату для лікування гострого й хронічного 
болю в неврологічній практиці.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготував Олексій Терещенко
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АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

Диклофенак у неврологічній практиці: 
ефективне лікування больових синдромів 

і нові аспекти застосування
Больові синдроми —  одна з найчастіших причин звернення до невролога, так само 
як і до лікарів інших спеціальностей. Препаратами першого вибору для знеболювальної 
терапії є нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП). Незважаючи на широкий спектр 
доступних на фармацевтичному ринку традиційних НПЗП і появу селективних інгібіторів 
циклооксигенази-2 (ЦОГ-2), найпопулярнішим препаратом у своєму класі залишається 
диклофенак. У неврологічній практиці спектр застосування диклофенаку є досить широким 
і включає дорсалгії (люмбаго, ішіас, міофасціальний і м’язово-тонічний синдроми), 
мігрень та інші типи головного болю, тунельні синдроми, невралгії й інші захворювання, 
які супроводжуються болем і запаленням.

ЗУЗУ


