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Уважаемые коллеги!

Нынешние реалии, сопровождающиеся кризи-
сом в экономике, невероятной нагрузкой и раз-
личными стрессами, имеют весьма серьезные 
негативные последствия для каждого человека. 
В  первую очередь страдает нервная система, 
от чего, как известно, проявляются все болезни.
В очередном номере журнала «Человек и Лекар-
ство – Казахстан», посвященном неврологии 
и психиатрии, вашему вниманию представлен 
Клинический протокол диагностики и лечения 
депрессии с психотическими симптомами.
В Клубе неврологов рассматривается общность 
симптомов при мигрени и эпилепсии, и возника-
ющие вследствие этого трудности их диффе-
ренциальной диагностики.

Как лечить головную боль и нарушения сна? Какие препараты наиболее эф-
фективны при инсульте, остеоартрозе, деменции и других неврологических 
заболеваниях? Какие из них наиболее безопасны? Все эти вопросы подробно 
рассматриваются в представленных статьях, основанных на результатах 
серьезных клинических исследований.
Также детально исследованы случаи из клинической практики по диагностике 
и лечению мигрени и сфеноидита.
Редакция журнала продолжает бесплатную подписку на журнал и просит 
всех, кто хочет стать нашими постоянными читателями, зарегистриро-
ваться на сайте www.chil.kz.
Желаем вам, уважаемые читатели, приятного и познавательного чтения!

Уважаемые коллеги!
Приглашаем вас принять участие в IX Международном Конгрессе  

«Человек и Лекарство – Казахстан» – 2016.
Конгресс будет проходить в следующих городах Казахстана:

16 мая – Кызылорда; 
18 мая – Усть-Каменогорск; 

20 мая – Павлодар; 
23 мая – Уральск; 
25 мая – Актобе; 

27 мая – Караганда. 
С программой Конгресса можно ознакомиться  

на сайте www.chil.kz с 1 мая 2016 г.

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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Ғылыми-практикалық орталығы   
«Смағұл Қайшыбаев атындағы Неврология Институты» 

Scientific Practical Center
«Institute of Neurology after Smagul Kaishibayev»

Глубокоуважаемые коллеги!
ОО «Лига неврологов – Научно-практический центр «Институт неврологии имени 

Смагула Кайшибаева» выражает Вам свое почтение и приглашает принять участие 
в работе VI Научно-практической конференции с международным участием 

«Кайшибаевские чтения», которая состоится 7-8 октября 2016 года в конгресс-холле 
«Best Western Plus Atakent Park Hotel» по адресу: г. Алматы, ул. Тимирязева, 42.

Темы конференции:
1. Аутоиммунные заболевания центральной и периферической нервной системы.
2. Болевой синдром.
3. Нейрореабилитация.
4. Орфанные заболевания нервной системы.
5. Современная фармакотерапия заболеваний нервной системы. Доказательная база.
6. Соматоневрология.
7. Традиционная медицина в терапии неврологических расстройств.
8. Цереброваскулярные болезни.
9. Эпилепсия и пароксизмальные состояния.

В рамках конференции планируется проведение «круглых столов», обучающих 
семинаров-тренингов с выдачей сертификатов.

Рабочие языки конференции: казахский, русский, английский. 

Председатель Лиги неврологов, заведующая кафедрой неврологии КазМУНО
Кайшибаева Гульназ Смагуловна

Организаторы: 
Кайшибаева Гульназ Смагуловна: +7 775 325 3773, e-mail: kaishibayevag@gmail.com

Жумагулова Кульпарам Габибуловна: +7 701 460 1716, e-mail: kulparam.zhumagulova@mail.ru
Жиенбаева Бибигуль Саматовна: +7 777 264 9846, e-mail: bibigul.sam@mail.ru

Нугербекова Ардак Керимбековна (бухгалтер): +7 777 233 7779, e-mail: nugerbekova@mail.ru

Требования к оформлению работ и форме их представления:
1. Принимаются статьи объемом текста не более 5 страниц, напечатанные через 1,0 интервала без помарок и поправок в 
электронном виде.
2. Размер страниц предоставляемых статей – формат А4 с соблюдением полей: левое – 30 мм, правое – 10 мм, верхнее – 20 
мм, нижнее – 20 мм. Шрифт – 14 Times New Roman.
3. Название статей печатается по центру страницы без переносов через 1 интервал, прописными буквами, затем через 2 
интервала строчными литерами также по центру печатаются инициалы и фамилия (и) автора (ов), затем через 1,5 интервала 
название организации, город. Текст начинают печатать с красной строки через 3 интервала от заголовка. Литература 
приводится в конце по алфавиту, в тексте цифрами в квадратных скобках [1]. В конце краткое резюме на английском, русском, 
казахском языках. Название файлу дается по фамилии и инициалам первого автора. На отдельном листе необходимо указать: 
полностью фамилии, имена и отчества авторов, ученую степень и звание, адрес для переписки и телефон.
4. Срок представления работ – до 1 июля 2016 года!
5. Работы представлять на E-mail: kaishibayevag@gmail.com, kulparam.zhumagulova@mail.ru

Статьи, не соответствующие требованиям, не рассматриваются и не возвращаются (в том числе и для исправлений)!
Предлагаем принять участие в формировании научной программы и представить свои материалы.

Во время работы конференции будут проведены выставка учебно-методической литературы, новых форм 
препаратов и медицинского оборудования.
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I. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ:
1. Название протокола: Депрессии с психоти-

ческими симптомами.
2. Код протокола:
3. Код МКБ-10:
F25.1 Шизоаффективное расстройство, депрессивный тип.
F25.2 Шизоаффективное расстройство, смешанный тип.
F31.5 Биполярное аффективное расстройство, текущий 
эпизод тяжелой депрессии с психотическими симпто-
мами.
F31.6 Биполярное аффективное расстройство, текущий 
эпизод смешанного характера.
F32.3 Депрессивный эпизод тяжелой степени с психотиче-
скими симптомами.
F33.3 Рекуррентное депрессивное расстройство, текущий 
эпизод тяжелой степени с психотическими симптомами.
4. Сокращения, используемые в протоколе:
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ВВК – военно-врачебная комиссия
В/м – внутримышечно
В/в – внутривенно
КТ – компьютерная томография
ЛС – лекарственные средства
МЗСР  – Министерство здравоохранения и социального 
развития
МНН – международное непатентованное название (гене-
рическое название)
МСЭК – медико-социальная экспертная комиссия
МРТ – магнитно-резонансная томография
ОАК – общий анализ крови
ОАМ – общий анализ мочи
ОКИ – острые кишечные инфекции
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография
РЭГ – реоэнцефалография
РК – Республика Казахстан
Р-р – раствор
СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата се-
ротонина
СПЭК – судебно-психиатрическая экспертная комиссия
ЭКГ – электрокардиограмма
ЭПО – экспериментально-психологическое обследование
ЭЭГ – электроэнцефалограмма
ЭхоЭГ – эхоэлектроэнцефалограмма

5. Дата разработки протокола: 2015 год.
6. Категория пациентов: взрослые, дети, бере-

менные.
7. Пользователи протокола: врачи-психиатры 

(детские психиатры, наркологи, психотерапевты)

II. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ 
ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ:
Оценка на степень доказательности приводимых 

рекомендаций. Шкала уровня доказательности:

А

Высококачественный мета-анализ, системати-
ческий обзор РКИ или крупное РКИ с очень 
низкой вероятностью (++) систематической 
ошибки, результаты которых могут быть рас-
пространены на соответствующую популяцию.

В

Высококачественный (++) систематический об-
зор когортных или исследований случай-кон-
троль или Высококачественное (++) когортных 
или исследований случай-контроль с очень 
низким риском систематической ошибки или 
РКИ с невысоким (+) риском систематической 
ошибки, результаты которых могут быть рас-
пространены на соответствующую популяцию.

С

Когортное или исследование случай-контроль 
или контролируемое исследование без рандо-
мизации с невысоким риском систематической 
ошибки (+)
результаты которых могут быть распростране-
ны на соответствующую популяцию или РКИ с 
очень низким или невысоким риском систе-
матической ошибки (++ или +), результаты 
которых не могут быть непосредственно рас-
пространены на соответствующую популяцию.

D Описание серии случаев или неконтролируе-
мое исследование или мнение экспертов.

GPP Наилучшая фармацевтическая практика.

8. Определение: Депрессии с психотическими 
симптомами  – состояния патологически сниженного 
настроения, сочетающегося с психотическими сим-
птомами (бред, галлюцинации и т.п.) [1, 8].

Рекомендовано
Экспертным советом 
РГП на ПХВ «Республиканский центр развития здравоохранения»
Министерства здравоохранения и социального развития
Республики Казахстан
от 15 сентября 2015 года
Протокол №9

Клинический протокол  
диагностики и лечения депрессии  
с психотическими симптомами
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10. Клиническая классификация: нет.
Показания для госпитализации [2, 3]:
10.1 Добровольная (экстренная и плановая) госпи-

тализация:
 � психопатологические расстройства психотиче-
ского и/или непсихотического уровня с десоциа-
лизирующими проявлениями, проявления кото-
рых не купируются в амбулаторных условиях или

 � решение экспертных вопросов (МСЭК, ВВК, 
СПЭК).

10.2 Принудительная госпитализация без реше-
ния суда – наличие психопатологических расстройств 
и действий, обусловливающих:

 � непосредственную опасность для себя и окружа-
ющих;

 � беспомощность, то есть неспособность самосто-
ятельно удовлетворять основные жизненные по-
требности при отсутствии надлежащего ухода;

 � существенный вред здоровью вследствие ухуд-
шения психического состояния, если лицо будет 
оставлено без психиатрической помощи.

10.3 Принудительная госпитализация – по опре-
делению суда, постановлению следственных органов 
и/или прокураторы.

11. Диагностические исследования:
11.1 Основные (обязательные) диагностические об-

следования, проводимые на амбулаторном уровне:
 � экспериментально-психологическое обследова-
ние.

11.2 Дополнительные диагностические обследова-
ния, проводимые на амбулаторном уровне:

 � ОАК;
 � ОАМ;
 � биохимический анализ крови (печеночные про-
бы);

 � ЭКГ – проводятся с целью мониторинга измене-
ний соматического состояния на фоне основной 
терапии;

 � КТ, МРТ – проводятся с целью исключения сход-
ных по клинике проявлений органического по-
вреждения головного мозга (в случае фармакоре-
зистентности).

11.3 Минимальный перечень обследования, ко-
торый необходимо провести при направлении на 
плановую госпитализацию, согласно внутреннему 
регламенту стационара с учетом действующего при-
каза уполномоченного органа в области здравоохра-
нения.

11.4 Основные (обязательные) диагностические 
обследования, проводимые в стационаре:

 � ОАМ – не реже 1 раза в месяц;
 � ОАК – не реже 1 раза в месяц;
 � биохимический анализ крови (АЛТ, АСТ, били-
рубин (прямой и непрямой, уровень глюкозы в 
крови) – не реже 1 раза в месяц;

 � ЭКГ – не реже 1 раза в месяц;
 � ЭПО (для поступивших впервые в жизни или 

впервые в текущем году). ЭПО для иных катего-
рий пациентов – по решению лечащего врача.

11.5 Дополнительные диагностические обследова-
ния, проводимые в стационаре:

КТ, МРТ – проводятся с целью исключения сходных 
по клинике проявлений органического повреждения 
головного мозга (в случае фармакорезистентности).

12. Диагностические критерии [1, 8–10]:
12.1 Жалобы и анамнез:
Жалобы: сниженное настроение, тоска, идеи само-

обвинения, агрессия, самоагрессиф.
Анамнез: сниженное настроение и иные жалобы 

отмечаются в течение не менее 2-х недель.
Клинические признаки:
Общие критерии депрессии:

 � депрессивное настроение до уровня, определяемо-
го как явно ненормальное для пациента, представ-
ленное почти ежедневно и захватывающее большую 
часть дня, которое в основном не зависит от ситуации 
и имеет продолжительность не менее двух недель;

 � отчетливое снижение интереса или удовольствия 
от деятельности, которая обычно приятна для 
больного;

 � снижение энергии и повышение утомляемости.
Не менее 5 симптомов из нижеследующих:

 � снижение уверенности и самооценки;
 � беспричинное чувство самоосуждения или чрез-
мерное и неадекватное чувство вины;

 � повторяющиеся мысли о смерти или суициде, 
или суицидальное поведение;

 � проявления и жалобы на уменьшение способно-
сти обдумывать или концентрироваться, такие 
как нерешительность или колебания;

 � нарушение психомоторной активности с ажита-
цией или заторможенностью (субъективно или 
объективно);

 � нарушение сна любого типа;
 � изменение аппетита (повышение или пониже-
ние) с соответствующим изменением веса тела.

Должно присутствовать любое из следующих:
 � бред или галлюцинации, кроме перечисленных в ка-
честве типично шизофренических для F20.0–F20.3, 
(т.е. бреда, иного, нежели полностью невероятного 
по содержанию или культурально неадекватного 
и галлюцинаций, которые обсуждают больного в 
третьем лице или ведут текущий комментарий);

 � наиболее частые примеры включают депрессивный 
бред, бред вины, отнесения к себе, бред ипохондри-
ческого, нигилистического или персекуторного со-
держания;

 � депрессивный ступор.
Наиболее часто используемые критерии исклю-

чения. Эпизод нельзя приписать употреблению пси-
хоактивного вещества (F10–F19) или любому органи-
ческому психическому расстройству (F00–F09).

12.2 Физикальное обследование: Диагностически 
значимых изменений со стороны кожных покровов и 
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внутренних органов (включая центральной и перифе-
рическую нервную систему) нет.

12.3 Лабораторное обследование: диагностически 
значимых изменений нет.

12.4 Инструментальное обследование: диагности-
чески значимых изменений нет.

12.5 Показания для консультации специалистов:
 � консультация терапевта (педиатра) – исключение 
соматических заболеваний;

 � консультация невропатолога – исключение теку-
щих неврологических расстройств;

 � консультация гинеколога (для женщин) – исклю-
чение гинекологических расстройств;

 � консультации иных узких специалистов – сопут-
ствующие соматические заболевания и/или пато-
логические состояния.

12.6 Дифференциальный диагноз [8–10]:

13. Цели лечения: достижение медикаментоз-
ной ремиссии, стабилизация состояния пациента.

14. Тактика лечения [3–18]:
При оценке микросоциальных условий как удов-

летворительных и/или нетяжелом уровне расстрой-
ства рекомендуется преимущественно амбулаторное 
лечение. В случае усложненной клинической картины 
(за счет коморбидных состояний) и/или неэффектив-
ности вмешательства на амбулаторном этапе решается 
вопрос о стационировании.

14.1 Немедикаментозное лечение:
Комплаенс-терапия, различные виды психотера-

пии, трудотерапия.
Режимы наблюдения (в зависимости от состояния 

пациента):
 � общий режим наблюдения – круглосуточное наблю-
дение без ограничения передвижения в отделении.

 � режим частичной госпитализации  – возмож-
ность нахождения в отделении в дневное или 
ночное время с учетом необходимости его адап-
тации во внебольничных условиях.

 � режим лечебных отпусков  – возможность на-
хождения, по решению ВКК, вне отделения от 
нескольких часов до нескольких суток с целью 
постепенной адаптации к внебольничным усло-

виям, решения бытовых и социальных вопросов, 
а также оценки достигнутого лечебного эффекта.

 � усиленный режим наблюдения – круглосуточное 
наблюдение и ограничение передвижения за пре-
делами отделения.

 � строгий режим наблюдения  – круглосуточное 
непрерывное наблюдение, постоянное сопрово-
ждение медицинским персоналом в отделении и 
за его пределами.

14.2 Медикаментозное лечение:
Основные ЛС (таблица 2 и 4):
Антидепрессанты – предназначены для купирова-

ния депрессивных проявлений. Выбрать нужно один 
из перечисленных препаратов группы СИОЗС (дулок-
сетин, сертралин, флуоксетин, флувоксамин, мирта-
запин, агомелатин, венлафаксин). В  случае неэффек-
тивности указанных препаратов или в случае наличия 
признаков эндогенности депрессивных нарушений ре-
комендуется применять амитриптилин.

Нормотимические препараты  – предназначены 
для стабилизации настроения, медикаментозного кон-
троля нарушений биологических ритмов (карбамазе-
пин, вальпроевая кислота, ламотриджин, топирамат).

Дополнительные медикаменты (таблица 3 и 5):
Транквилизаторы – предназначены для устранения 

тревожных расстройств (диазепам, феназепам, зопи-
клон, тофизопам).

Нейролептические препараты  – предназначены 
для купирования психопатологических нарушений 
(оланзапин, кветиапин, рисперидон, палиперидон, 
амисульприд, клозапин, галоперидол, трифлуопера-
зин, левомепромазин, хлорпромазин, сульпирид). 
Отдельную подгруппу составляют нейролептики 
пролонгированного действия, предназначенные для 
медикаментозного контроля психического состояния 
в амбулаторных условиях (палиперидон, рисперидон-
конста, галоперидол-деканоат, флуфеназин).

Малые нейролептики  – предназначены для кор-
рекции поведенческих нарушений либо для терапии 
психопатологических расстройств в пожилом и стар-
ческом возрасте (хлорпротиксен, тиоридазин).

14.2.1 Медикаментозное лечение, оказываемое на 
амбулаторном уровне [4–7, 9, 12–18]:

Таблица 1. Дифференциальная диагностика

Параметры
Депрессивный эпизод 

с психотическими 
симптомами

Шизофрения Органическое расстройство 
настроения

Клиническая 
картина

Клиника депрессии 
в соответствии 
с клиническими 

критериям

Сочетание критериев 
депрессии и клинических 
критериев шизофрении 

и шизоаффективного 
расстройства

Нередко количественные нарушения 
сознания, вероятны очаговые или 

рассеянные неврологические симптомы 
отсутствие идеаторных автоматизмов, 

псевдогаллюцинаций
Инструментальное 

обследование Неинформативно Наличие органических изменений 
головного мозга

Анамнез Часто – отягощенная наследственность  
по психическим заболеваниям

Часто – указания на травму или иное 
повреждение головного мозга
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Таблица 2. Основные медикаменты
В качестве основной рекомендуется комбинированная терапия антидепрессант + нормотимик

МНН Терапевтический диапазон Курс лечения
Дулоксетин (УД – А) 60 мг/сутки внутрь

Не менее 3–6 месяцев с момента ис-
чезновения проявлений депрессии

Агомелатин (УД – А) 25–50 мг/сутки внутрь
Венлафаксин (УД – А) 37,5–150 мг/сутки внутрь

Амитриптилин (УД – А) 75–150 мг/сутки внутрь
Сертралин (УД – А) 50–100 мг/сутки внутрь

Флувоксамин (УД – А) 50–100 мг/сутки внутрь
Миртазапин (УД – А) 15–30 мг/сутки внутрь
Флуоксетин (УД – А) 20–60 мг/сутки внутрь
Топирамат (УД – В) 50–150 мг/сутки внутрь

Карбамазепин (УД – В) 200–600 мг/сутки внутрь
Вальпроевая кислота (УД – В) 300–600 мг/сутки внутрь

Ламотриджин (УД – B) 50–100 мг/сутки внутрь

Таблица 3. Дополнительные медикаменты
Препараты применяются исключительно как сопутствующая терапия при наличии в клинической картине коморбид-
ных основным проявлениям заболевания состояний (психотических нарушений, тревоги, поведенческих расстройств)

МНН Терапевтический диапазон Курс лечения
Оланзапин (УД – А) 5–10 мг/сутки внутрь

До полного купирования поведен-
ческих расстройств и голотимных 

нарушений мышления

Кветиапин (УД – А) 200–600 мг/сутки внутрь
Палиперидон (УД – А) 3–6 мг/сутки внутрь
Амисульприд (УД – А) 200–600 мг/сутки внутрь
Рисперидон (УД – А) 1–6 мг/сутки внутрь

Клозапин (УД – А) 25–150 мг/сутки внутрь
Сульпирид (УД – А) 200–600 мг/сутки внутрь

Галоперидол (УД – А) 5–15 мг/сутки внутрь
Трифлуоперазин (УД – А) 2,5–20 мг/сутки внутрь
Тригексифенидил (УД – В) 4–8 мг/сутки внутрь

Хлорпротиксен (УД – В) 50–150 мг/сутки внутрь
Тиоридазин (УД – В) 50–100 мг/сутки внутрь

Галоперидол деканоат (УД – А) 50–100 мг/в 4 недели в/м
Рисперидон-конста (УД – А) 25–50 мг/в 2 недели в/м

Флуфеназин (УД – А) 25–50 мг/в 4 недели в/м
Палиперидона пальмитат (УД – А) 50–150 мг/4 недели в/м

Феназепам (УД – А) 0,5–1 мг/сутки внутрь До исчезновения проявлений тревогиТофизопам (УД – А) 25–100 мг/сутки внутрь

14.2.2. Медикаментозное лечение, оказываемое на стационарном уровне [4–7, 9, 12–18].
Таблица 4. Основные медикаменты в отделении.

В качестве основной рекомендуется комбинированная терапия антидепрессант + нормотимик
МНН Терапевтический диапазон Курс лечения

Дулоксетин (УД – А) 60–120 мг/сутки
В течение стационарного пребыванияАгомелатин (УД – А) 25–50 мг/сутки

Венлафаксин (УД – А) 75–200 мг/сутки

Амитриптилин (УД – А) 75–150 мг/сутки внутрь и до 
60мг/сутки в/м

Внутрь – в течение стационарного пребыва-
ния; в/м – не более 10–12 дней

Сертралин (УД – А) 50–100 мг/сутки

В течение стационарного пребывания

Флувоксамин (УД – А) 50–100 мг/сутки
Миртазапин (УД – А) 30–60 мг/сутки
Флуоксетин (УД – А) 20–60 мг/сутки
Топирамат (УД – В) 50–150 мг/сутки

Карбамазепин (УД – В) 200–600 мг/сутки
Вальпроевая кислота (УД – В) 300–600 мг/сутки

Ламотриджин (УД – B) 75–150 мг/сутки
Диазепам (УД – А) 10–20 мг/сутки внутрь и в/м

До исчезновения проявлений тревогиФеназепам (УД – А) 0,5–1 мг/сутки
Зопиклон (УД – А) До 15 мг/сутки
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Таблица 5. Дополнительные медикаменты.
Препараты применяются исключительно как сопутствующая терапия при наличии в клинической картине коморбид-
ных основным проявлениям заболевания состояний (психотических нарушений, тревоги, поведенческих расстройств)

МНН Терапевтический диапазон Курс лечения
Оланзапин (УД – А) 10–30 мг/сутки внутрь и в/м

До полного купирования 
поведенческих расстройств 
и голотимных нарушений 

мышления

Кветиапин (УД – А) 400–800 мг/сутки
Палиперидон (УД – А) 3–12 мг/сутки
Амисульприд (УД – А) 400–1200 мг/сутки

Сульпирид (УД – А) 200–600 мг/сутки
Рисперидон (УД – А) 4–8 мг/сутки

Клозапин (УД – А) 100–200 мг/сутки
Галоперидол (УД – А) 10–25мг/сутки в/м и 10–40 мг/сутки внутрь

Трифлуоперазин (УД – А) 10–40 мг/сутки в/м и внутрь
Хлорпромазин (УД – В) 50–150 мг/сутки

Тригексифенидил (УД – В) 4–8 мг/сутки
Галоперидол деканоат (УД – А) 50–100 мг/в 4 недели в/м В стационаре производятся 

инициальные инъекции 
с последующим продолжением 

на амбулаторном этапе

Рисперидон-конста (УД – А) 25–50 мг/в 2 недели в/м
Флуфеназин (УД – А) 25–50 мг/в 4 недели в/м

Палиперидона пальмитат (УД – А) 50–150 мг/4 недели в/м

14.2.3 Медикаментозное лечение, оказываемое на этапе скорой неотложной помощи (таблица 6).
Рекомендуется монотерапия: одно из нижеперечисленных препаратов.

МНН Терапевтический диапазон
Диазепам (УД – А) 10–20 мг/сутки

14.3 Другие виды лечения: нет.
14.4 Хирургическое лечение: нет.
14.5. Профилактические мероприятия [8–10]:
Первичная профилактика – не проводится.
Вторичная профилактика – обоснованное назначе-

ние психофармакопрепаратов.
Третичная профилактика  – комплаенс-терапия, 

психосоциальная реабилитация, реализация психо-
образовательных программ для членов семей пациен-
тов, назначение препаратов-нейролептиков пролонги-
рованного действия.

14.6 Дальнейшее ведение (после стационара)  – 
формирование и укрепление комплаенса.

15. Индикаторы эффективности лечения:
общий балл по шкале депрессии Гамильтона не бо-

лее 12;
 � непсихотический уровень психопатологических 
расстройств;

 � настроенность больного и/или его семьи на про-
должение лечения на амбулаторном этапе;

 � отсутствие негативной реакции на необходи-
мость приема психотропных средств.

ІІІ. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ 
ВНЕДРЕНИЯ ПРОТОКОЛА:
16. Разработчики:
1. Джолдыгулов  Г.А.  – кандидат медицинских 

наук, сотрудник Республиканского научно-
практического центра психиатрии, психотера-
пии и наркологии.

2. Мукушев  М.Х.  – заместитель главного врача 

Восточно-Казахстанского психоневрологиче-
ского диспансера (Усть-Каменогорск).

3. Нуркатов  Е.М.  – кандидат медицинских наук, 
директор Медицинского центра проблем пси-
хического здоровья (Астана).

4. Сатбаева  Э.М.  – кандидат медицинских наук 
РГП на ПХВ «Казахский национальный меди-
цинский университет им. С.Д. Асфендиярова», 
заведующая кафедрой фармакологии, клини-
ческий фармаколог.

17. Конфликта интересов нет.

18. Рецензент:
Толстикова А.Ю. – доктор медицинских наук, про-

фессор кафедры психиатрии, психотерапии и нарколо-
гии Казахского национального медицинского универ-
ситета имени С.Д. Асфендиярова.

Семки А.В. – доктор медицинских наук, профессор 
Федерального государственного бюджетного научно-
го учреждения «Научно-исследовательский институт 
психического здоровья», заместитель директора по на-
учной и лечебной работе, РФ г. Томск.

19. Условия пересмотра протокола: пере-
смотр протокола через 3 года после его опубликования 
и с даты его вступления в действие или при наличии 
новых методов с уровнем доказательности.

Список литературы находится в редакции
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Деменция (от лат.  de  – утрата, 
mentos – ум) – это приобретенные 
в результате заболевания или по-
вреждения головного мозга по-
лифункциональные когнитивные 
нарушения, выраженные в значи-
тельной степени, которые опреде-
ляются на фоне ясного сознания 
[1]. Полифункциональный харак-
тер когнитивных нарушений под-
разумевает одновременное и неза-
висимое друг от друга нарушение 
нескольких когнитивных функций, 
например, памяти и речи или па-
мяти и интеллекта и т.п. При этом 
нарушение каждой когнитивной 
функции в отдельности оказыва-
ет значимое негативное влияние 
на повседневную жизнь [1]. При 
деменции пациент частично или 
полностью утрачивает свою неза-
висимость и самостоятельность, 
нередко нуждается в постороннем 
уходе [1].

Согласно МКБ-10, критерии де-
менции включают [2]:

 � нарушения памяти как вер-
бальной, так и невербальной, 
которые проявляются в не-
способности к запоминанию 
нового материала, а в более 
тяжелых случаях в затрудне-
нии воспроизведения ранее 

усвоенной информации. На-
рушения должны быть объ-
ективизированы с помощью 
нейропсихологических те-
стов;

 � нарушения других когнитив-
ных функций: способности к 
выработке суждений, мышле-
нию (планированию, органи-
зации своих действий) и пе-
реработке информации. Эти 
нарушения должны быть объ-
ективизированы с помощью 
соответствующих психологи-
ческих тестов. Необходимым 
условием диагноза является 
снижение когнитивных функ-
ций по сравнению с их исход-
ным более высоким уровнем;

 � нарушение когнитивных 
функций определяется на 
фоне сохраненного сознания;

 � наличие по меньшей мере од-
ного из следующих признаков: 
эмоциональной лабильности, 
раздражительности, апатии, 
асоциального поведения.

Для достоверного диагноза де-
менции перечисленные признаки 
должны наблюдаться в течение по 
меньшей мере шести месяцев; при 
более коротком наблюдении диагноз 
может быть предположительным.

Согласно DSM-IV (Diagnostic 
and Statistical Manual of mental 
disorders), деменцию диагностиру-
ют при нарушении памяти в соче-
тании по меньшей мере с двумя из 
следующих расстройств: афазией, 
апраксией, агнозией и нарушением 
регуляторных функций, приводя-
щих к функциональному дефекту 
[3, 4].

В  последние годы эти диагно-
стические критерии нередко под-
вергаются критике из-за выделения 
нарушений памяти в качестве са-
мостоятельного и облигатного диа-
гностического критерия деменции: 
при некоторых формах деменции, 
например, при некоторых вариан-
тах сосудистой деменции, мнести-
ческие нарушения выражены не-
значительно или даже отсутствуют 
[1, 5]. Следует особо отметить, что 
важнейшим критерием диагности-
ки деменции является дезадапта-
ция в повседневной жизни [1, 5].

На основании степени деза-
даптации в повседневной жизни 
выделяют легкую, умеренную и 
тяжелую деменцию [1]. При лег-
кой деменции нарушены наиболее 
сложные виды деятельности, такие 
как работа, социальная активность, 
увлечения и хобби. В пределах сво-

Лечение разных типов деменции 
у лиц пожилого возраста: 
возможности препарата Актовегин®

В статье рассмотрены вопросы классификации, распространенности, клинической 
картины, дифференциальной диагностики деменции и отдельных ее типов (деменции 
при болезни Альцгеймера, сосудистой, смешанной и постинсультной деменции). 
Обсуждаются результаты рандомизированных плацебо-контролируемых исследований 
препарата Актовегин®, свидетельствующие о его эффективности и безопасности в лечении 
различных типов деменций и постинсультных когнитивных нарушений.

О.Д. Остроумова1,2 – д.м.н., проф., H.В. Вахнина2 – к.м.н., Т.М. Остроумова2

1 ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический университет  
имени А.И. Евдокимова» Минздрава России, г. Москва
2 ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет  
имени И.М. Сеченова» Минздрава России, г. Москва
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его собственного дома пациент 
остается вполне адаптированным, 
самообслуживание не страдает. 
Такие пациенты редко нуждаются 
в помощи, они могут быть предо-
ставлены сами себе большую часть 
дня [1]. Умеренная деменция ха-
рактеризуется появлением трудно-
стей в пределах собственного дома. 
Нарушается пользование бытовой 
техникой, дверным замком и  др. 
Самообслуживание обычно не на-
рушается, однако больные часто 
нуждаются в подсказках и напоми-
наниях, поэтому могут быть предо-
ставлены сами себе лишь на непро-
должительное время [1]. О тяжелой 
деменции свидетельствует форми-
рование постоянной зависимости 
от посторонней помощи. Пациен-
ты не могут обслужить себя, са-
мостоятельно одеться, принимать 
пищу, выполнять гигиенические 
процедуры [1].

Распространенность деменции 
в европейской популяции состав-
ляет в среднем 6,4% (по данным 
мета-анализа 11 европейских по-
пуляционных исследований) [5, 6]. 
Число пациентов с деменцией, на-
чиная с возраста 65–69 лет, удваи-
вается каждые пять лет и достигает 
28,5% в возрасте 90 лет и старше 
[6]. Заболеваемость деменцией, по 
данным мета-анализа восьми попу-
ляционных исследований в Европе, 
составляет 19,4 случая на тысячу 
человек в год, при этом она также 
варьирует в зависимости от воз-
раста: от 2,4 (в возрасте 65–69 лет) 
до 70,2 на тысячу человек (в возрас-
те 90 и более лет) [5, 6].

Деменция – это синдром, кото-
рый может развиваться при раз-
личных заболеваниях головного 
мозга, всего таких заболеваний 
около ста [1]. Безусловными лиде-
рами среди причин деменции яв-
ляются болезнь Альцгеймера (БА), 
цереброваскулярные заболевания 
(сосудистая деменция [СД]), сме-
шанная деменция (БА в сочетании 
с цереброваскулярными расстрой-
ствами) и деменция с тельцами 
Леви. Перечисленные заболевания 
являются основой 75–80% демен-
ций у пожилых лиц [1, 3, 7–9].

БА (синоним: деменция аль-

цгеймеровского типа)  – это хро-
ническое прогрессирующее деге-
неративное заболевание головного 
мозга, которое проявляется нару-
шениями памяти и других когни-
тивных функций [1]. В  основе БА 
лежит прогрессирующий дегене-
ративный процесс, связанный с 
нарушением метаболизма и отло-
жением в мозговой ткани τ-белка 
и β-амилоида [5]. Данное заболе-
вание является причиной не менее 
35–40% деменций. Распространен-
ность БА в возрастной группе 65–85 
лет составляет 2–10%, а среди лиц 
старше 85 лет  – 25% [10–12]. БА  – 
заболевание с многофакторной 
этиологией. Согласно современ-
ным представлениям, существует 
генетическая предрасположен-
ность (мутации гена, кодирующий 
предшественник амилоидного бел-
ка, 21 хромосома либо метаболизи-
рующие его ферменты) к БА, одна-
ко для ее клинической реализации 
необходимо также неблагоприят-
ное воздействие внешних средовых 
факторов [1, 5]. Согласно наиболее 
обсуждаемой на нынешний день 
«амилоидной гипотезе», отправ-
ной точкой патогенеза БА является 
нарушение метаболизма предше-
ственника амилоидного белка [1]. 
Основным диагностическим при-
знаком БА является характерная 
клиническая картина деменции: 
нарушения памяти на недавние 
события в сочетании с другими 
когнитивными расстройствами 
при отсутствии очаговой невро-
логической симптоматики [1]. Ис-
пользуют диагностические кри-
терии МКБ-10 и диагностические 
критерии NINCDS-ADRDA (Аме-
риканского национального инсти-
тута неврологических и коммуни-
кативных расстройств и инсульта 
и Общества болезни Альцгеймера 
и ассоциированных расстройств) 
[1, 2, 13].

СД представляет собой ком-
плексное нарушение когнитивных 
функций, выраженное в значитель-
ной степени и существенно влияю-
щее на повседневную деятельность, 
которое развивается в результате 
острых нарушений мозгового кро-
вообращения и  (или) хрониче-

ской недостаточности мозгового 
кровоснабжения головного мозга, 
формирующих синдром дисцирку-
ляторной энцефалопатии [1].

По данным эпидемиологиче-
ских исследований, сосудистая 
этиология в чистом виде лежит в 
основе 10–15% деменций в пожи-
лом возрасте [1, 10]. По данным 
цитируемого выше мета-анализа 
11 европейских исследований, на 
долю СД приходятся 15,8% случаев 
деменции [6]. Развитие СД может 
быть связано с различными этио-
логическими факторами, главными 
из которых являются наследствен-
ная предрасположенность, артери-
альная гипертония, атеросклероз, 
заболевания сердца, коагулопатии 
[5]. СД представляет собой гетеро-
генную группу состояний, общим 
для которой является развитие 
деменции вследствие нарушения 
кровоснабжения головного мозга 
[5]. В  основе СД могу лежать раз-
личные морфологические измене-
ния: множественные, реже одиноч-
ные территориальные корковые 
инфаркты, вызванные оклюзией 
крупных мозговых артерий; мелкие 
инфаркты или микроинфаркты, 
поражающие субкортикальное бе-
лое вещество, базальные ганглии 
или таламус (лакунарный статус); 
диффузное поражение белого ве-
щества, отражающее патологию 
мелких мозговых артерий; а также 
внутримозговые кровоизлияния 
[5].

Диагностические критерии СД 
по МКБ-10 включают [1, 2]:

 � наличие синдрома деменции;
 � неравномерное поражение 
высших мозговых функций 
(более тяжелое поражение 
одних когнитивных сфер и 
относительную сохранность 
других);

 � признаки очагового пораже-
ния мозга (односторонний 
спастический парез конечно-
стей, анизорефлексия, сим-
птом Бабинского, псевдобуль-
барный паралич), по крайней 
мере один из них;

 � признаки сосудистого пора-
жения головного мозга (анам-
нестические, клинические 
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и (или) инструментальные).
В  отличие от БА, нарушения 

когнитивных функций сосудисто-
го генеза характеризуются преоб-
ладанием в клинической картине 
нарушений лобных регуляторных 
функций: снижение активности, 
концентрации и устойчивости 
внимания, способности к плани-
рованию и организации деятель-
ности, а также при переключении 
внимания с одной задачи на другую 
[1]. При этом память на события 
жизни долго остается относитель-
но сохранной. При БА, напротив, 
прогрессирующее нарушение па-
мяти на события жизни являются 
наиболее ранним и выраженным 
симптомом нарушений когни-
тивных функций. Важную роль в 
дифференциальной диагностике 
имеют методы нейровизуализации. 
При БА выявляют признаки цере-
бральной атрофии, наиболее выра-
женные в височно-теменных отде-
лах, в то время как при СД имеются 
лейкоареоз и (или) множественные 
мелкоочаговые изменения [1].

Под смешанной деменцией 
(СмД) понимают деменцию, раз-
вивающуюся при сочетании со-
судистого и первичного дегенера-
тивного (чаще альцгеймеровского) 
поражений головного мозга [1]. 
Данные о распространенности 
СмД сильно варьируют, однако без 
сомнений, СмД относится к наибо-
лее распространенным этиопатоге-
нетическим вариантам деменции в 
пожилом возрасте. Прижизненно 
10–15% деменций диагностируются 
как СмД, по данным  же морфоло-
гических методов исследования, ее 
распространенность гораздо выше, 
до 77% [1]. Такое частое сочетание 
объясняют общностью факторов 
риска (пожилой или старческий 
возраст, артериальная гипертония, 
ишемическая болезнь сердца, нару-
шения ритма сердца, носительство 
гена  АпоЕ4, атеросклероз, ожире-
ние, курение и  др.) и некоторых 
патогенетических механизмов БА и 
СД [14, 15].

В  клинической картине СмД 
имеются симптомы и БА, и хро-
нической сосудистой мозговой не-
достаточности. Обычно она фор-

мируется у больных после 65–70 
лет, длительно страдающих раз-
личными сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Диагностика СмД 
базируется на наличии у пациента 
деменции и одновременном при-
сутствии клинических, инструмен-
тальных и морфологических при-
знаков БА и СД [1, 2]. В отличие от 
БА, СмД уже на стадии легкой де-
менции характеризуется сочетани-
ем нейропсихологических симпто-
мов патологии передних и задних 
отделов коры головного мозга. При 
БА лобная дисфункция развивает-
ся относительно поздно, в то время 
как на начальных стадиях БА при-
сутствуют в основном нарушения 
памяти, пространственного гнози-
са, праксиса и речи. При СмД опре-
деляются также различной степени 
выраженности нарушения поход-
ки, псевдобульбарные расстрой-
ства, другая очаговая неврологиче-
ская патология, что нехарактерно 
для БА. В  отличие от СД, СмД ха-
рактеризуется выраженными про-
грессирующими нарушениями па-
мяти первичного характера. При 
смешанной деменции также часто 
развивается несоответствие между 
тяжестью деменции и выраженно-
стью сосудисто-мозговой недоста-
точности, по данным клинического 
и инструментального обследова-
ний [1].

Принципы лечения и схемы 
применения лекарственных пре-
паратов схожи при СмД, БА и СД 
[1]. Хотелось  бы подчеркнуть, что 
главным является коррекция моди-
фицируемых факторов риска, так-
же важно замещение нейротранс-
миттерного дефицита. Кроме того, 
интерес вызывает интегративный 
фармакологический подход, сфо-
кусированный на веществах с 
мультимодальной активностью, 
обладающих антигипоксантными, 
нейропротективными, а также ней-
рорепаративными свойствами [1]. 
Главным критерием выбора пре-
парата при нейрометаболической 
терапии является наличие у него 
рандомизированных, плацебо-кон-
тролируемых клинических иссле-
дований, удовлетворяющих кри-
териям доказательной медицины, 

в которых выявлены достоверные 
различия с плацебо. Некоторые из 
этих препаратов имеют не только 
результаты исследований, но и спе-
циальные систематизированные 
обзоры. Одним из таких фармако-
логических агентов, соответствую-
щим вышеуказанным критериям, 
является биологический препарат 
Актовегин®, представляющий со-
бой высокоочищенный гемодери-
ват крови телят и состоящий из бо-
лее чем 200 биологически активных 
компонентов. Препарат оказывает 
множественные метаболические 
и нейропротективные эффекты, 
главными из которых являются [16, 
17, 23, 24]:

 � антигипоксическое действие 
(улучшает транспорт глюкозы 
и утилизацию кислорода, пре-
дотвращает развитие ацидоза 
внутри клетки, увеличивает 
синтез АТФ в митохондриях);

 � антиоксидантное действие 
(снижает образование актив-
ных форм кислорода);

 � нейропротективное и ней-
рорепаративное действия 
(увеличивает число нейро-
нальных синапсов, защищает 
нейроны от апоптотической 
гибели);

 � влияние на микроциркуля-
цию (улучшает микроцирку-
ляцию в тканях, позитивно 
воздействуя на эндотелий 
микрососудов).

Изучению эффективности пре-
парата при деменции сосудистого 
и нейроденегативного генеза было 
посвящено несколько рандоми-
зированных плацебо-контроли-
руемых исследований, результаты 
которых были в дальнейшем обоб-
щены в виде систематизированного 
обзора, целью которого стало из-
учение эффективности Актовегина® 
в лечении деменции путем анализа 
показателя NNT (number needed 
to treat  – количество больных, ко-
торых необходимо пролечить для 
демонстрации эффекта) [16]. В  об-
зор включали опубликованные и 
неопубликованные двойные сле-
пые плацебо-контролируемые ис-
следования (не менее 17 пациентов 
в каждой группе), в которых оце-
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нивалась эффективность Актове-
гина® у пациентов с деменцией. При 
анализе отобранных исследований 
были рассчитаны значения NNT 
и 95-процентный доверительный 
интервал (ДИ) для ответа на тера-
пию, который оценивали по шкале 
общего клинического впечатления 
(CGI) [16]. Шкала состоит из двух 
частей: 1) оценка тяжести заболева-
ния по шкале от одного до семи бал-

лов (наиболее тяжелое состояние); 
2) оценка изменения состояния по 
сравнению с исходным по шкале от 
одного (очень значительное улуч-
шение) до семи баллов (намного 
хуже) [18]. Шкала CGI дает возмож-
ность количественно оценить дина-
мику состояния больного. При этом 
результаты оценки коррелируют с 
другими общепринятыми, но бо-
лее сложными психометрическими 

инструментами. Низкое значение 
NNT отражает более выраженные 
клинические различия между срав-
ниваемыми вмешательствами [19].

Критериям включения в об-
зор отвечали три исследования 
[20–22] (табл. 1), в которых изуча-
ли эффективность Актовегина® по 
сравнению с плацебо у пациентов 
(в возрасте от 50 лет и старше) с 
неосложненной деменцией и лег-

Таблица 1. Основные характеристики исследований Актовегина

Исследование Критерии включения Длительность 
(недели)

Число 
пациентов Лечение

Hermann W., 1992 
[26]

Возраст 50–85 лет
Легкая или среднетяжелая 

деменция
Общий балл по SKT 9–21

Общий балл по MMSE 10–23

4 Актовегин = 60
Плацебо = 60

Актовегин по 
250 мл 20% 

раствора в/в или 
плацебо 6 дней  

в неделю

Kanowsky S., 1995 
[12]

Возраст 60–90 лет
Органический мозговой 

синдром легкой или средней 
тяжести

Общий балл по SKT 6–18
Общий балл по SCAG 36–108

Общее впечатление о тяжести: 
легкая или средняя

4 Актовегин = 40
Плацебо = 20

Актовегин по 
250 мл 20% 

раствора или 
плацебо в/в 
ежедневно

Hermann W., 
неопубликованные 

данные [27]

Минимальный возраст 54 года
Симптомы легкой/умеренной 

деменции
Общий балл по SKT 6–18

Общий балл по MMSE 16–26

12
Актовегин = 

100
Плацебо = 100

Актовегин 
1200 мг/сут. или 
плацебо внутрь

Таблица 2. Результаты исследований Актовегина

Hermann W., 1992 [26] Kanowsky S., 1995 [12] Hermann W. [27]
Средний возраст (лет)

Актовегин
Плацебо

–
72,8
74,6

80,4
Нет данных
Нет данных

–
71,1
72,6

Средний исходный балл по шкале SKT
Актовегин
Плацебо

14,4
14,8

12,8
13,1

Нет данных
Нет данных

Изменение среднего балла по шкале SKT
Актовегин
Плацебо

-2,8**
-0,4

-4,7**
-0,9

-2,1**
-0,8

Средний исходный балл по шкале SCAG
Актовегин
Плацебо

64,6
65,0

56,3
61,2

–

Изменение среднего балла по шкале SCAC
Актовегин
Плацебо

-7,0**
-1,6

-20,0**
-9,2

–
–

Ответ на лечение
Актовегин
Плацебо

32%**
4%

70%*
35%

58%***
22%

Примечание: *р<0,025; **р<0,01; ***р<0,001 по сравнению с плацебо.
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кими или умеренными когнитив-
ными расстройствами. Пациенты 
групп сравнения были сопостави-
мыми по исходным показателям 
[16, 20–22]. В  двух исследовани-
ях обследовали больных с легкой 
и среднетяжелой деменцией [21, 
22], в третьем  – с органическим 
мозговым синдромом легкой или 
средней тяжести [20]. В  двух ис-
следованиях оценивали эффек-
тивность внутривенного введения 
250  мл 20-процентного раствора 
Актовегина®, в обоих продолжи-
тельность наблюдения составила 
четыре недели [20, 21]. В  одном 
исследовании изучали эффектив-
ность перорального приема Ак-
товегина® в дозе 1200 мг в сутки в 
течение 12 недель [22]. Процедуры 
ослепления выполнялись адекват-
но, а анализ результатов прово-
дили в выборке intention-to-treat 
[16, 20–22]. Во всех трех исследо-
ваниях использовали одинаковые 
методы количественной оценки 
результатов: короткий синдро-
мальный тест (SKT) и шкалу об-
щего клинического впечатления 
(CGI) [20–22]. В двух исследовани-
ях также применяли шкалу SCAG 
(гериатрическую шкалу клиниче-
ской оценки Сандоз) [20, 21]. Тест 
SKT позволяет оценить наруше-
ния внимания и памяти, шкала 
SCAG  – симптомы органической 
дисфункции головного мозга [16]. 
Во всех трех исследованиях кри-
терием ответа на лечение были 
«улучшение» или «значительное 
улучшение» по шкале CGI [20–22].

Результаты исследований 
представлены в табл.  2. Измене-

ние среднего балла по шкале SKT в 
группе Актовегина® было выраже-
но в достоверно большей степени 
по сравнению с плацебо во всех 
трех исследованиях [20–22]. Из-
менение среднего балла по шкале 
SCAG (использовали в двух ис-
следованиях из трех) также до-
стоверно отличало Актовегин® от 
плацебо [20, 21]. Ответ на лечение 
зафиксирован в группе Актовеги-
на® в 32, 70 и 58% (плацебо в 4, 35 
и 22% соответственно), различия 
статистически значимы [20–22]. 
Во всех исследованиях наблюда-
лись низкие значения NNT (3–4) 
и узкий 95% ДИ (табл. 3) [16]. Это 
свидетельствует об эффективно-
сти Актовегина® в лечении легкой 
и умеренной деменции. При этом 
отмечена хорошая переносимость 
Актовегина® у пожилых пациентов 
с легкой и умеренной деменцией: 
частота нежелательных явлений 
была сходной в группах Актовеги-
на® и плацебо во всех трех исследо-
ваниях [16, 20–22].

Следовательно, значения NNT, 
рассчитанные на основании ре-
зультатов клинических исследова-
ний, свидетельствуют об эффек-
тивности краткосрочной терапии 
Актовегином® у больных легкой и 
умеренной деменцией. При этом 
значения NNT при применении 
Актовегина® для лечения демен-
ции сопоставимы с таковыми при 
приеме донепезила, галантамина 
и ривастигмина при болезни Аль-
цгеймера (!) [16]. Лечение Актове-
гином® продемонстрировало кли-
нический эффект в краткосрочных 
исследованиях, поэтому остается 

открытым вопрос: сохранится  ли 
достигнутое улучшение в отдален-
ном периоде? Для ответа на него 
необходимы более длительные ис-
следования. Еще одной проблемой 
является переносимость препара-
тов центрального действия. Ин-
гибиторы ацетилхолинэстеразы 
часто вызывают побочные эффек-
ты, в том числе диарею, тошноту, 
рвоту, головокружение, головную 
боль и тремор [16]. Хотя прямые 
сравнительные исследования Ак-
товегина® и ингибиторов ацетил-
холинэстеразы не проводились, 
хорошая переносимость и про-
филь безопасности могут оказать-
ся его существенными преимуще-
ствами.

При наличии временной свя-
зи деменции с клинически явным 
эпизодом нарушения мозгового 
кровообращения принято диагно-
стировать постинсультную демен-
цию [5]. Она может проявляться в 
первые три месяца после инсульта 
(ранняя постинсультная демен-
ция) или в более поздние сроки, 
но обычно не позднее года после 
инсульта (поздняя постинсульт-
ная деменция) [23].

Когнитивные нарушения раз-
личной степени тяжести вы-
являются у 40–70% пациентов, 
перенесших инсульт, в среднем 
примерно у половины пациентов 
[5]. Распространенность демен-
ции в первые 3–6 месяцев после 
инсульта колеблется от 5 до 32%, 
а спустя 12 месяцев – от 8 до 26% 
[26]. Наиболее высок риск раз-
вития деменции в первые шесть 
месяцев после инсульта, однако 

Таблица 3. NNT и 95% ДИ для Актовегина по сравнению с плацебо

Число 
пациентов, 

получавших 
Актовегин

Число 
пациентов, 

получавших 
плацебо

Частота 
ответа на 

Актовегин

Частота 
ответа на 
плацебо

Значение 
NNT 95% ДИ

Hermann W., 
1992 [26] 60 60 32% 4% 4 2–7

Kanowsky S., 
1995 [12] 40 20 70% 35% 3 2–10

Hermann W., 
неопубл. дан-

ные [27]
100 100 58% 22% 3 2–4
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повышенный риск возникновения 
деменции у лиц, перенесших ин-
сульт, сохраняется по крайней мере 
в течение нескольких лет [5, 26]. 
В  популяционных исследованиях 
доля пациентов с деменцией сре-
ди общего числа лиц, перенесших 
инсульт, составила 7%, после трех 
лет  – 10%, после 25 лет  – 48% [5]. 
В клинических исследованиях доля 
пациентов с деменцией спустя год 
после инсульта варьирует от 9 до 
17%, после 3 лет – от 24 до 28%, спу-
стя пять лет она составляет 32% [5]. 
Таким образом, в пятилетней пер-
спективе риск развития деменции у 
лиц, перенесших инсульт, оказыва-
ется примерно в 4–5 раз выше, чем 
в общей популяции [5, 26, 25].

К  постинсультной деменции 
приводит сосудистое поражение 
мозга, возникающее вследствие по-
ражения экстра- и интракраниаль-
ных сосудов крупного и среднего 
калибра (церебральная макроан-
гиопатия) [5]. Более распростра-
ненной причиной церебральной 
макроангиопатии является атеро-
склероз, реже кардиогенная эмбо-
лия, обычно повторная (при фи-
брилляции предсердий, аритмии, 
пороках сердца и т.д.) [27].

В основе развития постинсульт-
ной деменции могут лежать следу-
ющие варианты поражения мозга 
[28]:

 � инфаркт «стратегической 
зоны» мозга, имеющей наибо-
лее тесное отношение к регу-
ляции психических функций 
(угловая извилина, таламус, 
лимбические структуры, лоб-
ная доля, базальные ганглии);

 � мультиинфарктное состоя-
ние;

 � внутримозговое кровоизлия-
ние;

 � сочетание инфарктов или 
кровоизлияния с диффузным 
поражением белого вещества;

 � сочетание сосудистого пора-
жения мозга и альцгеймеров-
ских изменений в мозге.

Лишь в сравнительно редких 
случаях деменцию, развившуюся 
после инсульта, следует считать 
следствием самого инсульта [5]. 
Более корректно постинсультную 

деменцию следует рассматривать 
как мультифакторное состояние, в 
развитии которого важную роль, 
помимо самого инсульта, могут 
играть и целый ряд других фак-
торов (пожилой возраст, премор-
бидные когнитивные нарушения, 
АГ, сахарный диабет, сердечная 
недостаточность, фибрилляция 
предсердий и т.д.) [5, 28]. Прибли-
зительно в трети случаев она явля-
ется результатом декомпенсации 
или активизации предшествующе-
го нейродегенеративного процес-
са, чаще всего альцгеймеровского 
типа. В остальных случаях постин-
сультная деменция непосредствен-
но обусловлена сосудистой мозго-
вой недостаточностью [10, 29].

Подходы к лечению постин-
сультных когнитивных нарушений 
и профилактике постинсультной 
деменции окончательно не разрабо-
таны. Поэтому представляют осо-
бый интерес результаты недавно 
закончившегося международного 
многоцентрового двойного слепо-
го плацебо-контролируемого ран-
домизированного исследования в 
параллельных группах ARTEMIDA 
(A  Randomized Trial of Efficacy, 12 
Months, International Double-blind 
Actovegin) [30]. Продолжитель-
ность исследования составила 12 
недель. Целью исследования была 

оценка эффективности и безопас-
ности (переносимости) препарата 
Актовегин® в симптоматической 
терапии постинсультных когни-
тивных расстройств. Задачи иссле-
дования включали:

 � оценку потенциала препарата 
Актовегин®, его способности 
изменять течение заболева-
ния (улучшение когнитив-
ных функций на протяжении 
всего курса терапии и через 
шесть месяцев после оконча-
ния терапии);

 � изучение способности пре-
парата Актовегин® предотвра-
щать развитие постинсульт-
ной деменции;

 � изучение способности пре-
парата Актовегин® улучшать 
другие исходы инсульта, 
помимо когнитивных рас-
стройств.

Основные критерии включе-
ния [29]: мужчины или женщины 
в возрасте от 60 лет; ишемический 
инсульт, подтвержденный данны-
ми КТ/МРТ; тяжесть инсульта по 
шкале NIHSS 3–18 баллов (включи-
тельно); наличие когнитивных рас-
стройств, подтвержденных тестом 
MoCA до 25  баллов; способность 
выполнить нейропсихологические 
тесты. Основными критериями ис-
ключения являлись [29]:

Рисунок 1. Дизайн исследования АРТЕМИДА
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 � наличие в анамнезе деменции, де-
прессии или психотических эпизо-
дов;

 � кардиоэмболический инсульт на 
фоне адекватной антикоагулянтной 
терапии;

 � подозрение на церебральный васку-
лит;

 � инсульт вследствие травмы или как 
осложнение реваскуляризации, ан-
гиографии;

 � проведение тромболизиса, каро-
тидной ангиографии, хирургии или 
нейрохирургического вмешатель-
ства по поводу текущего инсульта;

 � наличие тяжелой сопутствующей 
патологии в стадии декомпенсации;

 � непереносимость препарата Акто-
вегин®.

Дизайн исследования представлен на 
рис.  1. После рандомизации (пятые сут-
ки острого инсульта) пациенты получали 
либо Актовегин® внутривенно 2000  мг в 
день в течение трех недель, либо плацебо 
(внутривенно), далее в течение 21 недели 
больные получали Актовегин® в таблет-
ках 1200  мг в день per  os либо плацебо 
(таблетки). Таким образом, общий срок 
лечения составил 24 недели, далее следо-
вал период наблюдения (24 недели).

Первичной конечной точкой явля-
лась оценка по шкале ADAS-cog+ через 
шесть месяцев (изменение в сравнении с 
исходным уровнем в группе Актовегин® 
и плацебо). Вторичные конечные точки 
(когнитивная сфера) включали:
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 � оценку по шкале ADAS-
cog+ через 3 и 12 месяцев 
по сравнению с исходным 
уровнем в группе Актове-
гин® и плацебо;

 � оценку по тесту МоСа в 
конце периода инфузий, 
через 3, 6 и 12 месяцев по 
сравнению с исходным 
уровнем в группах;

 � количество пациентов 
с улучшением в четыре 
балла и более по шкале 
ADAS-cog+ во временных 
точках через 3, 6 и 12 ме-
сяцев в группах;

 � диагностированная де-
менция через 6 и 12 меся-
цев согласно критериям 
МКБ-10.

Всего было рандомизирова-
но 503 пациента (262 женщины, 
241 мужчина), средний возраст 
69,9±6,92 года, 17,9% из них 
имели в анамнезе перенесен-
ный ишемический инсульт. Об-
ращает на себя внимание факт, 
что 99% (!) больных имели 
ишемическую болезнь сердца 
или симптомный перифериче-
ский атеросклероз. Сопутству-
ющий сахарный диабет при-

Рисунок 2. АРТЕМИДА: результаты оценки эффективности

Рисунок 3. АРТЕМИДА: изменение по тесту MoCA через 3, 6 и 12 
месяцев по сравнению с исходным



19

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 3
 (6

4)
, 2

01
6

сутствовал у 19,3% пациентов, 
17,9% больных были курильщи-
ками. Артериальная гипертензия 
диагностирована в среднем у 87% 
пациентов. В  данном исследова-
нии активное участие принимали 
врачи-исследователи из России 
(385 включенных больных).

В результате проведенного ис-
следования выявлено достовер-
ное (р=0,005) изменение по шкале 
ADAS-Cog+ через шесть месяцев 
по сравнению с исходным уров-
нем (первичная конечная точка): 
различия между группами соста-
вили 2,3 балла в пользу Актовеги-
на® (рис. 2). Через 12 месяцев обна-
ружены еще более существенные 
различия Актовегина® и плацебо 
(-3,7 балла, р<0,001 в пользу Акто-
вегина®). Через три месяца досто-
верных различий между группами 
не отмечено. Из этих результатов 
следует очень важная практиче-
ская рекомендация: лечение пре-
паратом Актовегин® должно про-
водиться не менее шести месяцев 
с момента перенесенного инсуль-
та. Необходимо подчеркнуть, что 
шкала ADAS-cog является «золо-
тым» стандартом для оценки эф-
фективности лечения пациентов 
с болезнью Альцгеймера. Когни-
тивная подшкала и дополнитель-
ные тесты позволяют выявить 
когнитивные нарушения сосуди-
стого характера, что позволяет 
использовать данную шкалу для 
диагностики постинсультных ког-
нитивных нарушений и сосуди-
стой деменции.

В  исследовании АРТЕМИ-
ДА также проведена оценка 
когнитивных функций по тесту 
МоСа (рис.  3). Монреальский 
тест оценки когнитивных функ-
ций (МоСа) является идеальным 
скрининговым тестом для выяв-
ления умеренных когнитивных 
расстройств. Чувствительность 
данного теста для постинсульт-
ных когнитивных нарушений и 
умеренных когнитивных нару-
шений очень высокая, однако для 
MoCA-теста существуют опреде-
ленные ограничения при оценке 
когнитивного дефицита в дина-
мике. Результаты тестирования 

подтверждают эффективность 
препарата Актовегин® в лечении 
постинсультных когнитивных на-
рушений: уже с третьего месяца 
терапии были выявлены стати-
стически достоверные различия 
по сравнению с группой плацебо.

К  6-му и 12-му месяцам ко-
личество пациентов с диагнозом 
«деменция» было ниже в группе 
Актовегина® по сравнению с груп-
пой плацебо (6-й месяц: 10,5 и 
7,3% соответственно; 12-й месяц: 
12,7 и 8,7% соответственно), хотя 
различия и не достигли статисти-
ческой достоверности.

В  целом количество нежела-
тельных явлений было схожим в 
обеих группах (плацебо  – 37,9%; 
Актовегин®  – 35,6%), количество 
серьезных нежелательных явле-
ний также не отличалось в обеих 
группах, что свидетельствует об 
очень хорошей переносимости 
препарата Актовегин®.

Полученные результаты по-
зволили авторам сделать вывод о 
том, что исследование АРТЕМИ-
ДА является положительным, так 
как первичная конечная точка 
(оценка по шкале ADAS-cog+ че-
рез шесть месяцев терапии пре-
паратом Актовегин®) достигла 
статистической разницы с плаце-
бо [28]. Вторичные конечные точ-
ки – оценка по шкале ADAS-cog+ 
на 3-й и 12-й месяцы наблюдения, 
а также данные МоСА-теста под-
твердили закономерность достиг-
нутого результата. Общее коли-
чество нежелательных явлений и 
серьезных нежелательных явле-
ний в группе Актовегин® не отли-
чалось от группы плацебо. Также 
была отмечена тенденция в отно-
шении предупреждения развития 
деменции в группе пациентов, 
принимавших Актовегин®.

До настоящего времени ни в 
одном из клинических исследо-
ваний традиционных препаратов 
для лечения болезни Альцгей-
мера (донепезил, ривастигмин, 
галантамин) не было достигнуто 
значимого терапевтического эф-
фекта в терапии постинсультных 
когнитивных нарушений. Иссле-
дование АРТЕМИДА является 

важным шагом в лечении по-
стинсультных когнитивных на-
рушений: его результаты дают 
возможность изменить традици-
онные подходы к лечению такого 
грозного осложнения инсульта 
как деменция. Препарат Актове-
гин®, ранее продемонстрировав-
ший свою эффективность в ле-
чении деменций различного типа 
(альцгеймеровского типа, муль-
тиинфарктной деменции), также 
является эффективным препара-
том и в лечении постинсультных 
когнитивных нарушений.

Таким образом, деменция 
различных типов широко рас-
пространена у лиц пожилого и 
старческого возраста, при этом 
в 75–80% случаев выявляют БА, 
СД, СмД и деменцию с тельцами 
Леви. Постинсультная деменция 
является грозным и достаточно 
частым осложнением инсульта 
и оказывает существенное влия-
ние на качество и продолжитель-
ность жизни этих больных. Не-
смотря на очевидную значимость 
данной проблемы, в том числе и 
в социальном аспекте, подходы к 
профилактике и лечению демен-
ции разработаны недостаточно. 
Для определения тактики веде-
ния пациентов с когнитивными 
нарушениями различной степе-
ни тяжести решающее значение 
имеют данные доказательной 
медицины: рандомизированные 
клинические исследования, си-
стематические обзоры и мета-
анализы. Одним из препаратов, 
продемонстрировавших свою эф-
фективность в лечении деменций 
различного типа, является Акто-
вегин®. Он также является эффек-
тивным препаратом в лечении 
постинсультных когнитивных 
нарушений. Учитывая отличную 
переносимость Актовегина®, со-
поставимую с плацебо, он может 
рассматриваться как терапия 
первой линии в коррекции ког-
нитивных нарушений различно-
го генеза. Для разработки диффе-
ренцированной тактики лечения 
больных с когнитивной дисфунк-
цией необходимы дальнейшие 
исследования.  n
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Ключевые слова: головная боль, 
мигрень, цефалгия, амитриптилин, 
имипрамин, анафранил, доксепин, 
флуоксетин, альпразолам,  аура, 
анальгетики, метисергид, психоте-
рапия, аутотренинг. 

Summary. This article represents 
the data on ethiology pathogenesis of 
headache; discusses symptoms of this 
disease; studies classifications, diagnos-
tic standards at inspection of patients 
with headache; acquaints with princi-
ples of complex treatment and preven-
tion of this pathology.

Key words: headache, migraine, 
cephalgya, amitriptyline, imitrapin, clo-
mipramine, doxepin, fluoxetine, alpra-
zolam, aura, analgesics, metisergid, psy-
chotherapy, autogenic training.

Головная боль (цефалгия)  – 
одна из самых частых жалоб в ам-
булаторной практике. Она является 
симптомом многих заболеваний, 
может носить различный характер 
и локализоваться в разных обла-
стях головы.

Боли, возникающие ниже ли-
нии, которая соединяет наружный 
угол глаза, наружный слуховой 
проход и далее идет к I  шейному 
позвонку (орбитомеатальная ли-
ния, от лат. оrbita – глазница и лат. 
мeatus  – проход) не называют го-
ловной болью; они являются либо 
лицевыми болями (прозопалгия) 
либо шейными болями [7].

Головная боль возникает при 
раздражении болевых рецепторов 

в коже, подкожной клетчатке, су-
хожильном шлеме и сосудах мяг-
ких покровов головы, надкостнице 
черепа, оболочках мозга (особенно 
в участках, прилежащих к оболо-
чечным сосудам), внутричерепных 
артериях, венах и венозных сину-
сах. Основными факторами, вызы-
вающими раздражение рецепторов 
перечисленных структур, являются 
растяжение или сдавление. Болевой 
рецепции лишены кости черепа, ве-
щество мозга, эпендима и сосуди-
стые сплетения желудочков мозга.

Головная боль может быть веду-
щей, иногда единственной жалобой 
более чем при 40 заболеваниях: не-
врозах, депрессивных состояниях, 
гипертонической болезни, артери-
альной гипотонии, почечной и эн-
докринной патологии, заболевани-
ях нервной системы, ЛОР-органов, 
глаз. Однако самыми распростра-
ненными формами головной боли 
являются головная боль напряже-
ния (ГБН, 70%) и мигрень (25%) (по 
данным А.М. Вейна).

ГБН может впервые появиться в 
любом возрасте, но чаще начинает-
ся в 25–30 лет. Несколько чаще го-
ловной болью напряжения страда-
ют женщины. Ранее называли этот 
тип болей психалгиями, стрессо-
генными головными болями, иди-
опатическими, эссенциальными, 
головной болью напряжения мышц 
скальпового апоневроза, «невроти-
ческой каской».

Существуют диагностические 
критерии головных болей напря-
жения, выделенные Международ-
ной ассоциацией по головной боли:

 � длительность эпизода го-
ловной боли должна быть не 
менее 30 минут. Обычно при 
эпизодической ГБН  – от 30 
минут до 7 дней. При хрониче-
ской головной боли напряже-
ния возможны и ежедневные, 
практически непрекращаю-
щиеся головные боли;

 � характер головной боли не 
пульсирующий, а сжимаю-
щий, стягивающий, сдавлива-
ющий;

 � локализация головной боли 
всегда двусторонняя. При 
этом интенсивнее может бо-
леть одна сторона. Локали-
зация головной боли нашла 
очень образное отражение в 
описаниях пациентов: «голо-
ва, как будто зажата в тисках», 
«сдавлена обручем, каской, 
шлемом»;

 � головная боль не усиливается 
от привычной повседневной 
физической нагрузки, однако 
негативно влияет на профес-
сиональную и повседневную 
деятельность пациентов;

 � при усилении головной боли 
могут появляться сопрово-
ждающие симптомы, такие 
как фонофобия или фотофо-
бия, анорексия или тошнота. 

К вопросу о диагностике и лечении 
цефалгий (головных болей)

Данная статья посвящена вопросам этиологии, патогенеза, клинической симптоматики, 
подходам к диагностике, терапии и профилактике головной боли.

В.В. Скворцов – д-р мед. наук, доцент кафедры пропедевтики внутренних болезней, 
А.В. Тумаренко – канд. мед. наук, ассистент кафедры пропедевтики внутренних болезней
ГБОУ ВПО ВолгГМУ Минздрава России, г. Волгоград

УДК 616.857
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Существенно, что сопрово-
ждающие симптомы не пред-
ставлены все вместе, как при 
мигрени, а встречаются изо-
лированно, наблюдаются ред-
ко и клинически неярко выра-
жены [2].

Согласно диагностическим кри-
териям головной боли напряжения, 
Международной ассоциацией по 
головной боли выделяют следую-
щие виды головной боли напряже-
ния:

 � Нечастая головная боль на-
пряжения – реже 1 раза в ме-
сяц.

 � Частая головная боль на-
пряжения  – средняя частота 
эпизодов 1–15 болевых дней 
в месяц (или 12–180 дней в 
год) при длительности забо-
левания не менее 3 месяцев. 
Ранее такое состояние назы-
вали эпизодической головной 
болью напряжения.

 � Хроническая головная боль 
напряжения – средняя часто-
та эпизодов головной боли 
более 15 болевых дней в месяц 
(или более 180 дней в год) при 
длительности заболевания не 
менее 6 месяцев.

Термин «головная боль напря-
жения» отражает теорию, согласно 
которой она является результатом 
длительного напряжения мышц 
скальпа и шеи. Большинство авто-
ров полагает, что помимо мышеч-
ного напряжения существуют и 
другие факторы, играющие важную 
роль в развитии боли.

В реализации болевого синдро-
ма предполагается участие как пе-
риферического, так и центрального 
механизмов. При этом многими ис-
следователями основное значение 
в патофизиологии ГБН придается 
измененной реактивности струк-
тур лимбико-ретикулярного ком-
плекса и дисфункции эндогенных 
механизмов антиноцицептивного 
контроля, что подтверждается вы-
являемыми психовегетативными 
расстройствами, данными электро-
миографии, феноменом экстеро-
цептивной супресcии ES2 [1].

Эпизодическая головная боль 
напряжения не всегда требует 

специального лечения. Головная 
боль напряжения требует устране-
ния стрессогенного фактора.

При необходимости из меди-
каментозных средств применяют 
антидепрессанты:

амитриптилин является пре-
паратом выбора, начиная с 12,5–
25  мг на ночь и постепенно повы-
шая дозу на 12,5–25 мг каждые 3–6 
дней до 50–100 мг/день;

имипрамин назначают в суточ-
ной дозе 75–100 мг с постепенным 
(при необходимости) повышени-
ем ее каждый день или через день 
на 25  мг, доводя суммарную дозу 
до 200–250  мг. Препарат обладает 
побочными эффектами холино- и 
α-блокирующего действия;

анафранил (тофранил, кломи-
прамин)  – трициклический анти-
депрессант с адреноблокирующим, 
холиноблокирующим и антигиста-
миновым действием. Начальная 
доза – 25 мг с постепенным ее по-
вышением до 150 мг/сут.;

доксепин (синекван)  – анти-
депрессант трициклической 
структуры с анксиолитическим и 
седативным действием. Режим до-
зирования индивидуальный; при 
средней терапевтической дозе 
75 мг/сут. возможно ее повышение 
до 150 мг/сут.;

селективные ингибиторы об-
ратного захвата серотонина  – 
флуоксетин (прозак), паксил (па-
роксетин) и сертралин (золофт). 
Они не обладают специфическим 
противоболевым эффектом, но 
применение их возможно у паци-
ентов, которые плохо переносят 
трициклические антидепрессанты;

миансерин (леривон) назначают 
на ночь, начиная с 15 мг с последу-
ющим повышением до 30 мг через 
3–5 дней. Максимальная суточная 
доза 120 мг;

тразодон  – антидепрессант с 
анксиолитическим и транквилизи-
рующим действием, основанным 
на селективном ингибировании 
нейронального захвата серотонина 
с α-адреноблокирующим эффек-
том. В суточной дозе 150–200 мг в 
3 приема побочными действиями 
могут быть усталость и сонливость, 
не требующие отмены препарата. 

Противопоказаний к приему пре-
парата нет;

альпразолам (ксанакс, касса-
дан)  – атипичный бензодиазепин, 
обладающий анксиолитическим, 
миорелаксирующим и умеренным 
антидепрессивным эффектом. 
Наиболее эффективен при комби-
нированных головных болях. Те-
рапевтически значимой является 
доза 0,75–1,5 мг/день в 3–4 приема. 
Особое внимание следует обратить 
на необходимость постепенного 
снижения дозы препарата. Опти-
мальным считается снижение не 
быстрее чем 0,5 мг каждые 2–3 нед.;

транксен – производное бензо-
диазепинов длительного действия. 
Преобладание тревожного состо-
яния является показанием для его 
применения. Начальная доза 15 мг 
может быть постепенно увеличена 
до 100  мг/сут. Побочным действи-
ем препарата является сонливость, 
которая не всегда требует отмены 
препарата. Противопоказанием 
являются дыхательная недостаточ-
ность и одновременный прием ин-
гибиторов МАО.

В  резистентных случаях к 
антидепрессантам добавляют 
β-адреноблокаторы и нестеро-
идные противовоспалительные 
средства: индометацин, ибу-
профен, кетопрофен, напроксен. 
В комплексную терапию включают 
миорелаксанты.

Сирдалуд (тизанидин)  – мио-
релаксант, выгодно отличающийся 
от своих предшественников соче-
танием антиноцицептивного дей-
ствия. В дозе 4–6 мг/день с возмож-
ным постепенным повышением до 
12  мг/день эффект проявляется на 
1-й неделе лечения, особенно в слу-
чаях головных болей напряжения 
с явным вовлечением перикрани-
альной мускулатуры. Возможно ис-
пользование сирдалуда в комплекс-
ной терапии с другими средствами. 
Осторожность следует соблюдать 
при его назначении пациентам с 
нарушением функции почек и пе-
чени.

Применяются также многочис-
ленные транквилизаторы, устраня-
ющие чувство тревоги.
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Мигренозная  
головная боль
Понятие «мигрень» определя-

ется следующим образом: парок-
сизмальные состояния, проявля-
ющиеся приступами интенсивной 
головной боли пульсирующего 
характера, периодически повто-
ряющиеся, локализующиеся пре-
имущественно в одной половине 
головы, в основном в глазнично-
лобно-височной области, сопро-
вождающиеся в большинстве слу-
чаев тошнотой, рвотой, плохой 
переносимостью яркого света, 
громких звуков (фото- и фонофо-
бия), сонливостью, вялостью после 
приступа.

Важную роль в появлении за-
болевания играет наследственная 
предрасположенность. Во время 
приступа головной боли или ми-
грени происходит резкое расши-
рение сосудов твердой мозговой 
оболочки. Боль связана с акти-
вацией нейронов тройничного 
нерва, в результате которой на 
их окончаниях в стенке сосудов 
твердой мозговой оболочки вы-
деляются биологически активные 
вещества, вызывающие резкое 
расширение сосудов с воспале-
нием и отеком сосудистой стенки 
и прилегающего участка твердой 
мозговой оболочки [3].

В МКБ-10 выделены следующие 
формы мигрени:

 � мигрень без ауры (ранее  – 
простая мигрень), которая 
встречается в 70% случаев, и

 � мигрень с аурой (ассоцииро-
ванная), – т.е. форма, при ко-
торой приступу боли предше-
ствует комплекс фокальных 
неврологических симптомов 
(зрительные, чувствительные, 
двигательные нарушения).

Это более редкая форма, наблю-
дающаяся в 30% случаев. Внутри 
последней различают формы в за-
висимости от типа ауры:

 � типичная (ранее классическая 
офтальмическая мигрень),

 � с длительной аурой, с острым 
началом ауры,

 � мигрень с аурой без после-
дующей головной боли, при 
этом аура часто представлена 

зрительными нарушениями и 
чередуется с типичными ми-
гренозными атаками [3, 5].

Диагностические признаки ми-
гренозных цефалгий:

 � как правило, гемикраниче-
ская локализация головной 
боли;

 � пульсирующий характер этой 
боли;

 � выраженная интенсивность 
болевых ощущений, усугу-
бляющихся при физической 
работе, ходьбе;

 � наличие всех или одного-двух 
сопровождающих симптомов 
(тошнота, рвота, свето-звуко-
боязнь);

 � длительность атаки от 4 до 72 
часов;

 � не менее пяти атак в анамнезе, 
отвечающих вышеперечис-
ленным критериям.

Важнейшей характеристикой 
мигрени является ее пароксизмаль-
ное течение. Четко определяемые 
атаки разделяются интервалами, 
свободными от головной боли [3, 6].

Триггерные факторы мигре-
ни – факторы, провоцирующие ата-
ку заболевания.

Гормональные  – менструация, 
овуляция, оральные контрацепти-
вы, гормональная заместительная 
терапия.

Диетические  – алкоголь (сухие 
красные вина, шампанское, пиво), 
пища, богатая нитритами, моносо-
довый глютамат, аспартам, шоко-
лад, какао, орехи, яйца, сельдерей, 
выдержанный сыр, пропущенный 
прием пищи.

Психогенные  – стресс, после-
стрессовый период (уикенд или 
отпуск), тревога, беспокойство, де-
прессия.

Средовые – яркий свет, сверкаю-
щие огни, визуальная стимуляция, 
флуоресцентное освещение, запа-
хи, изменения погоды.

Связанные со сном – недостаток 
сна, пересыпание.

Разнообразные  – черепно-моз-
говая травма, физическое напряже-
ние, переутомление, хронические 
заболевания.

Лекарственные препараты  – 
нитроглицерин, гистамин, ре-

зерпин, ранитидин, гидралазин, 
эстрогены.

Для мигрени с аурой, кроме 
названных признаков, обязатель-
ными являются следующие поло-
жения: ни один симптом ауры не 
должен длиться более 60 минут; 
полная обратимость одного или 
более симптомов ауры, свидетель-
ствующих о фокальной церебраль-
ной дисфункции; длительность 
«светлого» промежутка между ау-
рой и началом головной боли не 
должна превышать 60 минут [5].

Аура представляет собой оча-
говые неврологические симптомы, 
которые предшествуют или сопро-
вождают головную боль, связаны 
с преходящей дисфункцией раз-
личных отделов коры больших по-
лушарий или ствола. Аура обычно 
развивается в течение 5–20 мин. и 
продолжается 10–30 мин.

Чаще всего встречается зри-
тельная аура, проявляющаяся 
вспышками света, движущимися 
от центра к периферии мерцаю-
щими точками, светящимися зиг-
загами, иногда напоминающими 
очертания бастионов крепости, на 
месте которых остается скотома  – 
слепое пятно. Реже в качестве ауры 
выступают парестезии и онемение 
в руке и области рта, гемипарез или 
афазия. Если очаговые симптомы 
сохраняются после окончания го-
ловной боли, говорят об осложнен-
ной мигрени.

Выделяют две ее формы: ми-
грень с удлиненной аурой (про-
должается от 1  ч. до 1 недели) и 
мигренозный инфаркт (очаговые 
симптомы сохраняются более 1 не-
дели). У  некоторых больных, при-
ступы мигрени могут проявлять-
ся лишь аурой без головной боли 
(мигренозные эквиваленты). Вне 
приступа никаких признаков забо-
левания нервной системы не обна-
руживается.

Течение приступов при мигре-
ни без ауры состоит из трех фаз.

Первая фаза продромальных 
явлений в виде изменения настро-
ения (тревога, беспокойство, де-
прессия, реже эйфория), раздражи-
тельности, плаксивости, снижения 
работоспособности, сонливости, 
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зевоты, изменения аппетита, жаж-
ды, появления локальных отеков.

Продолжительность этой 
фазы  – несколько часов, нередко 
при мигрени без ауры она отсут-
ствует.

Вторая фаза  – возникновение 
боли. Приступ может начаться в 
любое время суток, при этом, по 
нашим наблюдениям, ночные при-
ступы (т.е. атаки, возникающие во 
время сна) имеют более тяжелое 
течение, чаще сопровождаются от-
еками, хуже купируются.

В  начале приступа боль обыч-
но локализуется в лобно-височной 
области, глазном яблоке, преиму-
щественно с одной стороны (по на-
шим данным, чаще справа – до 50%, 
слева  – до 30%), двусторонняя  – 
20%.

Характер боли пульсирующий, 
реже  – ломящий, распирающий; 
интенсивность боли нарастает на 
протяжении 2–5 часов.

Боль сопровождается снижени-
ем порога возбудимости органов 
чувств, что проявляется усилени-
ем болевых ощущений от яркого 
света, громких звуков, резких за-
пахов. Любое прикосновение к 
телу может стать нестерпимым. 
Каждый удар пульса, по выраже-
нию больных, «ощущается в голо-
ве, словно удар молота». Очень ха-
рактерно поведение страдающего 
мигренью во время атаки: больной 
старается уединиться, лечь в по-
стель, затемнить помещение, за-
крыть уши подушкой, укутаться 
одеялом.

У  некоторых пациентов опре-
деляется набухшая височная ар-
терия, иногда видна ее пульсация. 
Больные нередко сдавливают ар-
терию, так как прекращение кро-
вотока может уменьшить пуль-
сирующую боль. На стороне боли 
сосуды конъюнктивы инъециро-
ваны, глаз слезится, околоорби-
тальные ткани и височная область 
отечны. В результате отека мягких 
тканей лица сдавливается капил-
лярная сеть, лицо бледнеет, кожа 
около глаза цианотична. В  тече-
ние приступа головная боль может 
распространиться на всю полови-
ну головы или реже на всю голо-

ву, тогда пульсирующая боль сме-
няется ощущением распирания, 
«раскалывания», сдавливания, 
возникают тошнота, в ряде слу-
чаев многократная рвота, которая 
иногда ослабляет дальнейшие про-
явления приступа, похолодание 
дистальных отделов конечностей, 
озноб. Средняя продолжитель-
ность – от 8 до 20 часов.

Третья фаза  – постепенное 
уменьшение, «затухание» боли, вя-
лость, сонливость, разбитость (от 
нескольких часов до суток).

Если зрительные нарушения 
возникают в правой половине поля 
зрения, то головная боль локали-
зуется слева, и наоборот. Лишь у 
10–15% пациентов боль возникает 
на той же стороне. Ауры, как пра-
вило, стереотипны для каждого 
больного. У некоторых перед при-
ступом головной боли возникают 
зрительные иллюзии: все люди, 
вещи, предметы кажутся удли-
ненными («синдром Алисы», по-
лучивший название от описания 
подобного явления в книге Л. Кэр-
ролла «Алиса в стране чудес») 
либо уменьшенными в размерах, 
иногда с изменением окраски. По-
добные нарушения зрительного 
восприятия чаще встречаются при 
мигрени в детском возрасте.

Снятие приступов мигрени
Больному необходим покой, 

темная комната. Внутрь назнача-
ют аспирин  – 1  г в сутки, макси-
мум до 3  г. Более эффективно его 
сочетание с кофеином (аскофен, 
кофицил  плюс). Показаны ком-
бинации индометацина  – 0,025  г, 
анальгина – 1 г внутрь и (или) 2 мл 
50% раствора анальгина, внутри-
мышечно или внутривенно, рео-
пирин – 1 таблетка внутрь и (или) 
5  мл внутримышечно, диклофе-
нак – 3 мл. Могут быть эффектив-
ны пенталгин, седалгин [11].

Кеторолак считается препа-
ратом выбора для купирования 
интенсивной боли, особенно при 
травме, в послеоперационном пе-
риоде, но кратковременное его 
применение возможно и при обо-
стрении хронической боли  – у 
пациентов с остеохондрозом, рев-

матоидным артритом, остеоартро-
зом [9, 12].

Кеторолак влияет на цикло-
оксигеназный путь обмена ара-
хидоновой кислоты, ингибируя 
биосинтез простагландинов. Обе-
зболивающее действие кеторола-
ка, которое изучалось на стандарт-
ных моделях животных, позволило 
установить, что его активность в 
800 раз превосходила болеутоля-
ющее действие аспирина. Установ-
лено, что при внутримышечном 
введении кеторолака в дозе 30  мг 
он оказывает действие, сопостави-
мое с эффектом 10–12 мг морфина 
или 50  мг мепередина. Препарат 
вводят в/м  в дозе 10–30 мг каждые 
4–6  ч. в зависимости от тяжести 
болевого синдрома. Максималь-
ная суточная доза для взрослых 
пациентов до 65 лет должна быть 
не выше 90 мг, у пациентов старше 
65 лет или с нарушенной функцией 
почек – 60 мг. Максимальная про-
должительность парентерального 
применения препарата составляет 
5 дней. Внутрь назначают по 10 мг 
каждые 4–6 ч. (не более 4 таблеток 
в сутки, максимальная суточная 
доза не должна превышать 40  мг) 
[13, 14].

Анальгезирующее действие на-
ступает приблизительно через 30 
минут, максимальный обезболи-
вающий эффект развивается че-
рез 1–2 часа. Продолжительность 
анальгезирующего действия со-
ставляет 4–6 и более часов и зави-
сит от дозы препарата [14].

Эффективным действием при 
мигренозном приступе обладают 
препараты спорыньи, в частности 
эрготамина гидротартрат. Препа-
рат назначают внутрь и сублинг-
вально по 1–2 таблетки (1–2  мг), 
а также внутримышечно или под-
кожно по 1  мл 0,05 раствора эр-
готамина, реже эрготамин вводят 
внутривенно по 0,5  мл. Действие 
препарата потенцируется одно-
временным назначением кофеина 
по 2  мл 20% раствора подкожно 
либо по 0,2 г внутрь.

Эффективны таблетки кофета-
мина, содержащие 1 мг эрготами-
на и 10 мг кофеинбензоата натрия. 
Препараты, содержащие эргота-



25

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 3
 (6

4)
, 2

01
6

мин, противопоказаны при ор-
ганических поражениях сосудов 
мозга, сердца и конечностей, при 
тиреотоксикозе, болезнях почек, 
печени, артериальной гиперто-
нии и беременности. При рвоте 
вводят седуксен – 2 мл 0,5% рас-
твора внутримышечно, или вну-
тривенно, пипольфен – 1 мл 2,5% 
раствора внутримышечно, су-
прастин – 1 мл 2% раствора вну-
тримышечно, димедрол – 1 мл 1% 
раствора внутримышечно, наря-
ду с вводимыми парентерально 
анальгетиками благоприятное 
действие оказывают горчични-
ки на заднюю поверхность шеи, 
смазывание висков ментоловым 
карандашом, горячие ножные 
ванны, горячий (иногда холод-
ный) компресс на голову.

Лечение мигрени  
в межприступный период
К  профилактическим сред-

ствам относятся антагонисты 
серотонина  – метисергид, сан-
домигран (пизотифен), ципрогеп-
тадин (перитол). Эти препараты 
в «ударных» дозах купируют при-
ступ, затем в течение нескольких 
месяцев проводится курс поддер-
живающей терапии.

Кроме медикаментозной те-
рапии, при всех формах мигрени 

можно использовать рациональ-
ную психотерапию, а также как 
аутотренинг, иглотерапию, 
чрескожную электронейрости-
муляцию, биологическую обрат-
ную связь [1, 2].

Учитывая частое «включение 
в процесс» мышц перикраниаль-
ного и шейного корсета  – мас-
саж, изометрическую релакса-
цию, определенные упражнения, 
местные физиотерапевтические 
воздействия, можно добавить 
миорелаксант по 2 мг один раз в 
день. Проводят курсы терапии не 
менее 3 месяцев, чаще от 4 до 6 
месяцев.

Существенное значение име-
ет поведенческая терапия, цель 
которой  – научить больного ку-
пировать свои приступы и уметь 
предупреждать их. Важна диета, 
регулярное питание, исключение 
продуктов, содержащих тирамин 
(шоколад, какао, орехи, цитрусо-
вые, бобы, помидоры, сельдерей, 
сыры), а также напитков (сухие, 
особенно красные вина, шампан-
ское, пиво) [2].

В  то  же время следует пом-
нить, что инфекции любого про-
исхождения могут быть причиной 
до 40% острых приступов голов-
ной боли. Любые вирусные или 
бактериальные инфекции могут 

начинаться приступом головной 
боли, а уже позднее могут присо-
единиться остальные симптомы 
болезни, такие как повышение 
температуры тела, сонливость, 
отсутствие аппетита и другие 
проявления болезни.

Из лекарств чаще всего голов-
ную боль (как при приеме препа-
ратов, так и при их отмене) вы-
зывают оральные контрацептивы, 
нитраты (например, нитроглице-
рин), кофеин. Из химических ве-
ществ следует отметить алкоголь, 
бензол, окись углерода, инсекти-
циды, свинец [4].

Головные могут быть также 
связаны с метаболическими на-
рушениями (при гипоксии, ги-
перкапнии, диализе). Головные 
боли возникают при патологии 
черепа, шеи, глаз, ушей, носа, 
придаточных пазух, зубов, рта, 
других структур лица и черепа 
(при глаукоме, синусите). Голов-
ные боли бывают при остеохон-
дрозе шейного отдела позвоноч-
ника – боли, как правило, имеют 
одностороннюю локализацию 
в шейно-затылочной области и 
распространяются на височно-
глазничную область. Головная 
боль может проявляться эпизо-
дически или носить затяжной, 
хронический характер [6].  n
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сомазина за НЕЙРОПРОТЕКЦИЕЙ следует

НЕЙРОРЕПАРАЦИЯ
ЦИТИКОЛИН

Введение
Цитиколин (цитидиндифос-

фатхолин, ЦДФ-холин) является 
мононуклеотидом, в состав ко-
торого входят рибоза, цитозин, 
пирофосфат и холин. В  организ-
ме его основная роль сводится к 
участию в синтезе структурных 
фосфолипидов клеточных мем-
бран, что имеет особое значение 
для нормального функциониро-
вания нервной ткани. Кроме того, 
цитиколин является экзогенным 
источником ацетилхолина  – од-
ного из ключевых медиаторов 
нервной системы [1]. Цитиколин 
был идентифицирован Kennedy и 
коллегами в 1955  г., синтезирован 

в 1956  г. и с тех пор активно ис-
следуется как перспективное ле-
карственное средство для терапии 
неврологических расстройств [2]. 
В  настоящем кратком обзоре мы 
представили накопленные к сегод-
няшнему дню данные о механиз-
мах действия цитиколина и его эф-
фективности и безопасности при 
лечении ишемического инсульта, 
хронических цереброваскулярных 
расстройств и травматического 
повреждения головного мозга.

Механизм действия
Нейропротекция
Цитиколин защищает мембра-

ны нервных клеток от повреждения

Нервные клетки используют 
холин с двумя целями: для синтеза 
ацетилхолина, являющегося нейро-
медиатором, и фосфатидилхолина, 
являющегося структурным компо-
нентом их клеточных мембран. Если 
ацетилхолина недостаточно, то био-
химические процессы поворачи-
ваются вспять: фосфатидилхолин 
высвобождается обратно из клеточ-
ных мембран, распадается до холина 
и становится источником синтеза 
медиатора. При этом мембраны по-
вреждаются, что влечет за собой ги-
бель клеток. Этот процесс получил 
название «аутоканнибализм». Спа-
сительным в этих условиях является 
назначение цитиколина, поскольку 

Цитиколин: механизм действия 
и клиническая эффективность при 
лечении ишемического инсульта, 
хронических цереброваскулярных 
расстройств и травматического 
повреждения головного мозга

Цитиколин – ноотропное лекарственное средство, которое проявляет нейропротективную и 
нейрорепаративную активность, улучшает волновую активность головного мозга. В исследованиях 
было показано, что цитиколин эффективен и безопасен при лечении ишемического инсульта 
в остром и подостром периоде, которое начинается, как правило, в течение первых 24 ч. после 
развития инсульта и продолжается не менее 6 недель. Это приводит к уменьшению объема 
очага инсульта, смертности и частоты инвалидизации больных и, кроме того, увеличивает 
вероятность полного выздоровления спустя 3 месяца после инсульта. Больным рекомендуется 
продолжать прием цитиколина на последующих этапах реабилитации (в течение 6 месяцев – 1 
года после инсульта), поскольку это вносит дополнительный вклад в улучшение их когнитивных 
функций. Была продемонстрирована эффективность и безопасность цитиколина при лечении 
хронических цереброваскулярных расстройств у пожилых лиц (улучшение памяти и поведения) 
и травматического повреждения головного мозга (уменьшение отека мозга, более быстрое 
восстановление сознания, восстановление памяти и двигательных функций в большем объеме). 
Однако полученные выводы нуждаются в подтверждении в более крупных исследованиях.

А.В. Савустьяненко
Донецкий национальный медицинский университет, кафедра фармакологии, г. Донецк

УДК 616.831-001-616.831-005.4-036.11-036.12]: 615.036.8: 615.217.34
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ацетилхолин будет синтезировать-
ся из холина, содержащегося в пре-
парате, а клеточные мембраны, а, 
следовательно, и клетки, останутся 
целыми [3].

В дополнение к этому было про-
демонстрировано, что цитиколин 
увеличивает синтез сфингомие-
лина, еще одного компонента кле-
точных мембран, и кардиолипина, 
входящего в состав внутренней 
мембраны митохондрий [3].

Цитиколин снижает уровень 
«плохих» медиаторов и повышает 
уровень «хороших»

Известно, что одним из меха-
низмов повреждения клеток при 
неврологических расстройствах 
является эксайтотоксичность – вы-
свобождение в больших количе-
ствах возбуждающих медиаторов 
(глутамата и др.), приводящих к ги-
бели нейронов. В связи с этим было 
показано, что цитиколин ингиби-
рует высвобождение глутамата, за-
щищая нервные клетки [4].

Выше были описаны процессы, 
благодаря которым цитиколин по-
вышает содержание в мозге аце-
тилхолина – ключевого медиатора, 
играющего важную роль в обуче-
нии и памяти. Помимо этого, ци-
тиколин увеличивает содержание 
в мозге допамина. Это осущест-
вляется двумя путями: как за счет 
увеличения синтеза медиатора пу-
тем стимуляции тирозингидрок-
силазы, так и за счет уменьшения 
его обратного захвата. Допамин, 
высвобождаемый черной субстан-
цией, имеет важное значение в дви-
гательном контроле [5].

Цитиколин ингибирует пере-
кисное окисление липидов

Одним из механизмов по-
вреждения нейронов при разви-
тии неврологических заболеваний 
является перекисное окисление 
липидов. В ходе этого процесса ак-
тивные формы кислорода атакуют 
клеточные мембраны, вызывая их 
повреждение.

Было выяснено, что цитиколин 
ингибирует перекисное окисление 
липидов посредством нескольких 
механизмов. Препарат способен 
прямо снижать образование одной 
из активных форм кислорода – ги-

дроксильных радикалов (НО*) [6]. 
Кроме того, он увеличивает содер-
жание в мозге одного из основных 
антиоксидантов – глутатиона и по-
вышает активность глутатионре-
дуктазы (фермент, восстанавлива-
ющий активную форму глутатиона) 
[3]. Наконец, как было отмечено 
выше, цитиколин предотвраща-
ет распад фосфатидилхолина, что 
препятствует высвобождению из 
него свободных жирных кислот. 
Последние, после воздействия на 
них радикалов кислорода, сами 
становятся активными радикалами 
и усиливают перекисное окисление 
липидов [7].

Цитиколин препятствует на-
коплению бета-амилоида

Одно из основных патомор-
фологических проявлений бо-
лезни Альцгеймера  – накопление 
β-амилоидных бляшек в ткани моз-
га. Было показано, что повышение 
содержания фосфатидилхолина в 
клеточных мембранах приводит к 
уменьшению образования патоло-
гических бляшек [8].

Нейрорепарация
Было выяснено, что цитиколин, 

помимо нейропротективных эф-
фектов, также усиливает нейроре-
парацию.

В частности, было показано, что 
он:

 � ингибирует апоптоз за счет 
уменьшения экспрессии про-
каспаз;

 � стимулирует ангиогенез по-
средством влияния на пути 
регуляции, включающие 
ERK1/2 и инсулин-рецептор-
ный субстрат-1;

 � усиливает нейрогенез, о чем 
свидетельствовало увеличе-
ние количества BrdU/NeuN-
экспрессирующих клеток;

 � усиливает глиогенез, что про-
являлось увеличением проли-
ферации и дифференцировки 
астроглиальных клеток;

 � усиливает синаптогенез, что 
подтверждалось усложнени-
ем ветвления дендритов и 
увеличением плотности ши-
пиков дендритов;

 � влияет на модуляцию ней-

ротрансмиттеров, посколь-
ку увеличивает количество 
NMDA-рецепторов.

Все эти эффекты были ана-
логичны тем, которые вызывают 
стволовые клетки [4].

Влияние на волновую 
активность
Цитиколин обращает нару-

шения в электрическом паттерне 
головного мозга, выявляемые на 
электроэнцефалограмме. Возраст-
ные когнитивные расстройства 
обычно сопровождаются увеличе-
нием активности дельта-, тета- и 
быстрых бета-волн, в то время как 
альфа- и медленная бета-актив-
ность снижается. В  то  же время в 
исследованиях цитиколин снижал 
выраженность первых и увеличи-
вал долю вторых упомянутых волн 
[8].

Клиническое применение
Цитиколин эффективен и без-

опасен при ишемическом инсульте
Острый и подострый периоды 

инсульта
В  Корее было проведено пост-

маркетинговое наблюдательное 
исследование [9, 10], включавшее 
пациентов с острым ишемическим 
инсультом (n=4191). Среди них 
3736 пациентов получали перо-
рально цитиколин (500–4000  мг/
день) в течение первых 24  ч. по-
сле развития инсульта, 455 паци-
ентов – в срок >24 ч. после начала 
болезни. Длительность лечения 
составляла не менее 6 недель. В ре-
зультате исследования было обна-
ружено, что в эти сроки наблюда-
лось улучшение всех оцениваемых 
показателей, включая значение 
по краткой версии шкалы NIHSS, 
индекс Бартел и значение по мо-
дифицированной шкале Ранкина 
(р<0,05). Профиль переносимости 
цитиколина был оценен как хоро-
ший: лишь у 31 пациента (0,73%) 
наблюдалось 37 побочных эффек-
тов, среди которых наиболее часто 
встречались головная боль (n=3), 
симптомы со стороны желудочно-
кишечного тракта (n=5), системное 
кровотечение (n=4) и осложнения, 
связанные с инсультом (n=8).
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A.  Dávalos и соавт. [11] с по-
мощью баз данных MEDLINE, 
Cochrane и Ferrer Group 
bibliographic database выявили ран-
домизированные контролируемые 
исследования, в которых цитико-
лин назначался перорально паци-
ентам с ишемическим инсультом. 
Данные этих исследований были 
объединены и проанализированы 
как единый массив. В  результате 
было установлено, что спустя 3 ме-
сяца полное выздоровление наблю-
далось у 25,2% пациентов в группе 
цитиколина и 20,2% в группе пла-
цебо (отношение шансов (ОШ) 
1,33; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,10–1,62; р=0,0034). Таким 
образом, был сделан вывод, что 
терапия цитиколином, иницииро-
ванная в течение первых 24 ч. после 
развития умеренного и тяжелого 
ишемического инсульта и продол-
жавшаяся 6 недель, увеличивает ве-
роятность полного выздоровления 
спустя 3 месяца наблюдения.

Был выполнен также мета-ана-
лиз 10 рандомизированных кон-
тролируемых исследований [10, 
12], включавший 2279 пациентов с 
ишемическим и геморрагическим 
инсультом. Цитиколин назнача-
ли в срок до 24 ч. – 14 дней после 
развития инсульта, лечение про-
должали от 10 дней до 6 недель. 
В результате было установлено, что 
лечение цитиколином приводило 

к достоверному снижению смерт-
ности и частоты инвалидизации 
по сравнению с плацебо (57,0 по 
сравнению с 67,5%; ОШ  0,64; 95% 
ДИ  0,54–0,77; р<0,001). В  анализ 
безопасности были включены все 
исследования, в которых сообща-
лось о смертельных исходах по со-
стоянию на конец периода наблю-
дения. Достоверных различий по 
частоте побочных эффектов между 
цитиколином и плацебо получе-
но не было: цитиколин  – 179/1235 
(14,5%), плацебо  – 135/966 (14,0%; 
ОШ 0,99; 95% ДИ 0,77–1,21; р<0,94).

Отдельного внимания заслужи-
вает тот факт, что при объединении 
данных диффузионно-взвешенной 
магнитно-резонансной томогра-
фии из двух исследований было об-
наружено дозозависимое снижение 
объема очага инсульта при лечении 
цитиколином [13].

Эффективность на этапах 
реабилитации
Álvarez-Sabín and Román пред-

приняли исследование [14, 15], 
направленное на оценку эффек-
тивности и безопасности цитико-
лина на этапах реабилитации по-
сле инсульта. В исследование было 
включено 347 пациентов, которым 
в течение 24 ч. после развития ин-
сульта назначали 2000 мг/день ци-
тиколина в течение 6 недель. Затем 
половина из этих пациентов (172 

пациента  – 49,6%) продолжили 
принимать 1000  мг/день цитико-
лина в течение 12 месяцев. Осталь-
ные пациенты лечение не получа-
ли. В  результате было выяснено, 
что у пациентов, не принимавших 
цитиколин, спустя 6 месяцев на-
блюдались более выраженные 
когнитивные нарушения в таких 
доменах, как внимание и исполни-
тельные функции (ОШ  1,725; 95% 
ДИ 1,090–2,729; р=0,019) и ориен-
тация во времени (ОШ 1,728; 95% 
ДИ  1,021–2,927; р=0,042). Спустя 
12 месяцев были зафиксированы 
аналогичные результаты (рис.  2). 
Таким образом, назначение боль-
ным цитиколина на этапах реаби-
литации после инсульта дает им 
дополнительные преимущества по 
сравнению с пациентами, не полу-
чающими такое лечение. Авторы 
отметили, что в ходе исследования 
не было отмечено достоверных 
различий между группами в отно-
шении безопасности лечения.

Оптимальная доза
В  вышеупомянутом обоб-

щенном анализе данных из раз-
ных исследований, выполненном 
A. Dávalos и соавт. [11], была пред-
принята попытка оценить опти-
мальную дозу цитиколина для ле-
чения пациентов с ишемическим 
инсультом. Среди трех протести-
рованных доз – 500, 1000 и 2000 мг/

Рисунок 1. Основные эффекты цитиколина в отношении нейрорепарации [4, с изм.]
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день  – наиболее эффективной ока-
залась доза 2000 мг/день (рис. 3).

Роль цитиколина  
в лечении хронических 
цереброваскулярных 
расстройств у пожилых лиц
Нам удалось идентифициро-

вать один мета-анализ, в кото-
ром оценили эффективность и 
безопасность цитиколина при 
лечении хронических церебраль-
ных расстройств у пожилых лиц 
[16]. В  него было включено 13 
рандомизированных контроли-
руемых исследований из базы 
данных Specialized Register of the 
Cochrane Dementia and Cognitive 
Improvement Group, которые были 
опубликованы до 20 января 2004 г. 
Все исследования были гетероген-
ны по дозе цитиколина, длитель-
ности лечения, критериям вклю-
чения пациентов и оцениваемым 
исходам. Результатом мета-анализа 
стало установление того факта, что 
цитиколин оказывает достоверное 
положительное влияние на функ-
ции памяти и поведения у данной 
группы пациентов. При этом не 
было зафиксировано достоверных 
эффектов в отношении внимания. 
Препарат хорошо переносился. Ав-
торы указывают на необходимость 
проведения более длительных ис-
следований применения цитиколи-
на для лечения хронических цере-
бральных расстройств у пожилых 
пациентов с диагнозом, выставлен-
ным на основе современных диа-
гностических критериев.

Роль цитиколина  
в лечении травматического 
повреждения головного 
мозга
Начиная с 1960-х  гг. было про-

ведено несколько небольших 
когортных исследований и ран-
домизированных исследований 
эффективности цитиколина при 
травматическом повреждении го-
ловного мозга, степень которого 
варьировала от травматической 
комы до посткоммоционного син-
дрома. Опубликованные данные 
этих исследований указывают на 

положительное влияние цитиколи-
на, включающее ускорение снятия 
отека мозга, более быстрое восста-
новление сознания, уменьшение 
периода госпитализации, восста-
новление памяти и двигательных 
функций в большем объеме, улуч-
шение качества жизни. Однако 
приведенные исследования явля-
ются, как правило, одноцентровы-
ми и не строго спланированными, 
поэтому их достоверность должна 
быть подтверждена в дальнейших 
работах [12, 17].

Выводы
Цитиколин  – ноотропное ле-

карственное средство, которое 
проявляет нейропротективную и 

нейрорепаративную активность, 
улучшает волновую активность 
головного мозга. Нейропротек-
ция сводится к защите клеточных 
мембран, снижению содержания 
«плохих» и повышению уровня 
«хороших» медиаторов, торможе-
нию перекисного окисления липи-
дов и предотвращению накопле-
ния бета-амилоидов. Об усилении 
нейрорепарации свидетельствует 
способность цитиколина ингиби-
ровать апоптоз, стимулировать 
ангиогенез, нейрогенез, глиогенез, 
синаптогенез и влиять на модуля-
цию нейротрансмиттеров.

Цитиколин эффективен и без-
опасен при лечении ишемическо-
го инсульта в остром и подостром 

Рисунок 2. Результаты сравнения пациентов, не принимавших цитиколин, 
и лиц, получавших данное лечение, спустя 12 месяцев. Видно, что у паци-
ентов, не принимавших цитиколин, наблюдается ухудшение внимания и 
исполнительных функций, а также ориентации во времени [4]

Рисунок 3. Оценка наиболее оптимальной дозы цитиколина при лечении 
ишемического инсульта. Видно, что доза 2000 мг/день оказывала наиболее 
выраженный эффект [4, с изм.]
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ЗАЩИТА ИШЕМИЗИРОВАННОВО МОЗГА

сомазина®
цитиколин

Раствор для иньекций 
500 мг и 1000 мг:
1-4 иньекций в день

Раствор для перорального 
применения, флакон 30 мл
Взрослые и дети старше 12 лет: 
 - по 200 мг (2мл) 3 раза в день
Дети: 
 - по 100 мг (1мл) 2-3 раза в день

     Лечение нарушений мозгового кровообращения 
      (острый период инсульта и период реабилитации)

      Черепно-мозговые травмы и их последствия

      Когнитивные нарушения различной этиологии 

периодах, которое начинается, как 
правило, в течение первых 24  ч. 
после развития инсульта и про-
должается не менее 6 недель. Это 
приводит к уменьшению объема 
очага инсульта, смертности и ча-
стоты инвалидизации больных 
и, кроме того, увеличивает веро-
ятность полного выздоровления 
спустя 3 месяца после инсульта. 
Больным рекомендуется продол-

жать прием цитиколина на после-
дующих этапах реабилитации (в 
течение 6 месяцев  – 1 года после 
инсульта), поскольку это вносит 
дополнительный вклад в улучше-
ние их когнитивных функций.

Накопленные данные свидетель-
ствуют об эффективности и без-
опасности цитиколина при лечении 
хронических цереброваскулярных 
расстройств у пожилых лиц (улучше-

ние памяти и поведения) и травмати-
ческого повреждения головного моз-
га (уменьшение отека мозга, более 
быстрое восстановление сознания, 
восстановление памяти и двигатель-
ных функций в большем объеме). 
Однако исследователи отмечают не-
обходимость проведения более круп-
ных исследований для того, чтобы 
сделать полученные выводы оконча-
тельными.  n
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Боль в шее (цервикалгия) и свя-
занные с ней расстройства занима-
ют одно из ведущих мест среди при-
чин обращаемости в амбулаторной 
практике. Цервикалгия  – вторая 
после боли в нижней части спины 
причина значительного социально-
экономического ущерба для обще-
ства. Пациенты с головной болью 
(цефалгией) часто предъявляют жа-
лобы на боли в шее, которые более 
чем в 60% случаев имеют тенденцию 
к персистированию и рекуррентно-
му течению на протяжении многих 
лет после первого эпизода и снижа-
ют качество жизни [1].

Эпидемиология, факторы 
риска и причины боли  
в шее
Распространенность цервикал-

гии в популяции колеблется от 5,9 

до 38%; ежегодная заболеваемость 
составляет 10,4–21,3%; в течение 
жизни от 14,2 до 71% людей ког-
да-либо отмечают боль в шее [2]. 
На протяжении от 1 года до 5 лет 
более чем у половины 50–75% па-
циентов с цервикалгией возни-
кают повторные обострения [3]. 
В возрастной группе 35–49 лет от-
мечается наибольшая их частота, 
которая незначительно снижается 
с возрастом [4]. Женщины страда-
ют чаще, чем мужчины [5], однако 
не выявлено гендерных различий 
в динамике болевого синдрома 
и прогнозе заболевания. Вероят-
ность достижения ремиссии боли 
в шее выше у молодых больных (до 
30 лет) [3].

Головная боль, боль в спине, 
эмоциональные нарушения, неу-
довлетворительные условия труда, 

сидячий образ жизни, плохая орга-
низация рабочего места (неудобное 
расположение монитора, клавиату-
ры, компьютерной мыши) высту-
пают основными факторами риска 
(ФР) развития боли в шее. Ряд про-
фессий также предрасполагают к 
появлению цервикалгии. В частно-
сти, это касается офисных работ-
ников, государственных и муни-
ципальных служащих, операторов 
системы связи, медицинских ра-
ботников [4]. К  неблагоприятным 
факторам прогноза цервикалгии 
относят травму шейного отдела в 
анамнезе, высокую интенсивность 
боли, низкую самооценку здоро-
вья, депрессивные и тревожные 
расстройства [4, 6].

Наиболее часто встречается 
неспецифическая шейная боль, 
которая не связана с поражением 

Боль в шее при различных 
цефалгиях

Представлен обзор литературы, посвященной изучению боли в шее (цервикалгии) у пациентов 
с головной болью (цефалгией). Боль в шее – вторая после боли в нижней части спины причина 
значительного социально-экономического ущерба для общества. Распространенность 
цервикалгии в популяции колеблется от 5,9 до 38%; ежегодная заболеваемость составляет  
10,4–21,3%; в течение жизни от 14,2 до 71% людей когда-либо отмечают боль в шее. В 70% 
случаев боль в шее сочетается с цефалгией. У пациентов с цервикалгией распространенность 
головной боли на 20–40% выше, чем у пациентов, имеющих скелетно-мышечную боль другой 
локализации. Боль в шее выступает в качестве основного фактора риска мигрени и головной 
боли напряжения (ГБН). Боль в шее при ГБН нарастает по мере увеличения интенсивности, 
частоты и силы головной боли. Установлена прямая связь между ухудшением качества жизни, 
связанным с цервикалгией, и частотой приступов мигрени, а также риском ее хронизации. 
Боль в шее отмечается при цервикогенной головной боли, относящейся к вторичным головным 
болям. Выявление у пациента с цервикалгией сочетанной головной боли позволяет назначить 
лечение, которое может быть эффективно для уменьшения как головной боли, так и боли в 
шее. Обсуждаются причины и патогенез цервикалгии у пациентов с головной болью, методы 
обследования, основные подходы к лекарственной и немедикаментозной терапии в зависимости 
от ведущего патофизиологического механизма, а также новые возможности эффективного 
и безопасного купирования болевого синдрома у данной категории больных. Отмечается 
эффективность нестероидных противовоспалительных средств, миорелаксантов и их комбинации 
в лечении пациентов с цервикалгией и цефалгией.

Е.А. Чечет, Г.Р. Табеева
Кафедра нервных болезней и нейрохирургии ГБОУ ВПО «Первый Московский 
государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России, 
г. Москва
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корешков спинного мозга и спец-
ифическими заболеваниями и име-
ет скелетно-мышечный генез [6, 7]. 
Она может быть спровоцирована 
неловким движением, локальным 
переохлаждением, длительным вы-
нужденным положением головы с 
перенапряжением шейных мышц и 
блокированием фасеточных суста-
вов. Большое значение в развитии 
болей в шее придают травмам, в 
том числе хлыстовым.

В качестве специфических при-
чин шейной боли возможны пере-
ломы позвоночника, диффузный 
идиопатический скелетный гипе-
ростоз, инфекционное поражение 
позвоночника (остеомиелит, аб-
сцесс), опухолевое (метастатиче-
ское) поражение шейного отдела 
позвоночника, врожденные анома-
лии позвоночника, ревматоидный 
артрит и другие заболевания со-
единительной ткани, отраженные 
боли при заболеваниях внутрен-
них органов (например, при сте-
нокардии, эзофагите, тиреоидите), 
фибромиалгия, психогенные боли 
и др. [8].

Боль в шее и цефалгии
При неспецифической цер-

викалгии пациенты жалуются на 
боль в шее, как правило, умеренной 
интенсивности, усиливающуюся 
при движениях или в определен-
ном положении. Нередко имеется 
ограничение подвижности с вы-
нужденным положением головы по 
типу острой кривошеи. Боль может 
распространяться на плечо и руку 
(цервикобрахиалгия) или голову 
(цервикокраниалгия).

Боль, напряжение и диском-
форт в шейном отделе часто со-
провождаются головной болью 
(цефалгия). Большинство (60–80%) 
пациентов, страдающих головной 
болью, жалуются и на боль в шее 
[9]. В  70% случаев цервикалгия 
сочетается с цефалгией [10]. Рас-
пространенность эпизодической 
головной боли в два раза выше при 
наличии сопутствующей скелетно-
мышечной боли любой локализа-
ции, а хронической головной боли 
(≥15 дней в месяц) – в четыре раза 
выше; при этом у пациентов с бо-

лью в шее распространенность го-
ловной боли на 20–40% выше, чем 
у пациентов, имеющих скелетно-
мышечную боль другой локализа-
ции [11]. Боль в шее выступает в 
качестве основного ФР мигрени и, 
в меньшей степени, головной боли 
напряжения (ГБН) [12].

Большинство пациентов с ГБН 
жалуются на боль и чувство на-
пряжения в мышцах головы и шеи 
(жевательных, височных, в области 
затылка, задней поверхности шеи 
и надплечий); боль в шее нараста-
ет по мере увеличения интенсив-
ности, частоты головной боли, а 
также силы боли во время самого 
эпизода [13, 14].

У многих (до 67%) больных ми-
гренью выявляются напряжение и 
болезненность перикраниальных 
мышц, а также мышц шеи и над-
плечий, что становится постоян-
ным источником дискомфорта и 
боли, создавая предпосылки для 
развития сопутствующей ГБН. 
Для больных мигренью с дисфунк-
цией перикраниальных мышц 
(ДПМ) характерны более тяжелое 
течение межприступного периода 
(МПП), более высокая частота со-
путствующих эпизодических ГБН 
и более высокие показатели тре-
воги и депрессии [15]. Во время 
мигренозной атаки значительная 
часть пациентов испытывают боль 
в шее (39,7%) и в области затылка 
(39,8%) [16]. У 31% больных данные 
симптомы отмечаются в продро-
мальном периоде и постдромаль-
ной фазе [17]. Установлена прямая 
связь между ухудшением качества 
жизни, связанным с болью в шее, 
и частотой приступов мигрени, а 
также риском ее хронизации. Од-
нако не найдено такой связи с огра-
ничением подвижности в шейном 
отделе позвоночника [18].

Боль в шее отмечается при цер-
викогенной головной боли (ЦГБ), 
относящейся к вторичным голов-
ным болям и связанной с различ-
ной патологией шейных структур 
[19]. Источниками головной боли 
могут быть верхние шейные сино-
виальные суставы (атлантоокципи-
тальные, латеральные атлантоак-
сиальные, дугоотростчатые СII–III), 

связки, сухожилия, CII–III межпоз-
воночный диск, мышцы (субокци-
питальная, нижняя задняя шейная, 
нижняя превертебральная шейная, 
трапециевидная, грудиноключич-
но-сосцевидная) [20].

Патогенез боли в шее 
при цефалгиях
Обсуждается два механизма 

развития ДПМ и ее связи с цефал-
гиями [14].

ДПМ рассматривают как реф-
лекторное напряжение перикрани-
альных мышц, в основе которого 
лежит механизм «порочного круга». 
В  ответ на эмоциональный стресс 
происходит рефлекторное напря-
жение перикраниальных мышц, в 
результате повышается возбуди-
мость ноцицептивных нейронов в 
структурах ЦНС, в том числе мото-
нейронах передних рогов спинного 
мозга [15]. Длительное тоническое 
мышечное напряжение приводит к 
постоянной интенсивной ноцицеп-
тивной афферентации с развитием 
центральной сенситизации и «рас-
тормаживанием» гамма-мотоней-
ронов, вследствие чего возникает 
спазм шейных мышц [21]. Высокий 
уровень депрессии и тревожности, 
выявляемый у большинства паци-
ентов с ГБН, также способствует 
хронизации болевого синдрома.

Также ДПМ развивается при 
недостаточности ингибиторных 
влияний ствола, контролирующих 
расслабление мышц, что приводит 
к стойкому напряжению мышц об-
ласти шеи и головы [14].

Как известно, важную роль в 
патогенезе головной боли играет 
чувствительное ядро тройнично-
го нерва, которое служит основой 
периферического отдела ноцицеп-
тивной системы и отвечает за бо-
левую чувствительность головы, 
образуя тригемино-васкулярную и 
тригемино-цервикальную системы. 
Центральная сенситизация триге-
мино-васкулярной системы наряду с 
распространяющейся волной корко-
вой депрессии на фоне недостаточ-
ности нисходящих модулирующих 
влияний антиноцицептивной систе-
мы рассматриваются как основные 
механизмы патогенеза мигрени [21]. 
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Для больных с хронической ГБН 
также характерна функциональная 
недостаточность антиноцицептив-
ной системы, в частности недоста-
точность ингибиторных механизмов 
ствола мозга, приводящая к сенси-
тизации тригемино-васкулярного 
комплекса [22, 23].

В патогенезе ЦГБ ведущую роль 
играет переключение болевой им-
пульсации с нейронов первых трех 
шейных сегментов (CI–III) через 
вставочные нейроны на ядро спин-
номозгового пути тройничного не-
рва. Таким образом, патологические 
изменения в любой структуре, ин-
нервируемой верхними шейными 
спинальными нервами, могут быть 
источниками головной боли за счет 
тесных анатомо-функциональных 
связей [24, 25].

Обследование пациентов  
с болью в шее
Обследование пациентов с бо-

лью в шее базируется на анализе 
жалоб, данных анамнеза и объек-
тивного осмотра. При осмотре па-
циента с мигренью или ГБН важна 
оценка состояния перикраниальной 
мускулатуры. Проводится пальпа-
ция в области жевательных, височ-
ных, грудиноключично-сосцевид-
ных, нижних косых, ременных и 
трапециевидных мышц. Наличие 
болезненности в двух или более мы-
шечных группах рассматривается 
как «напряжение перикраниальных 
мышц», или «шейный мышечно-то-
нический синдром» [15].

Стандартное неврологическое 
обследование проводят для исклю-
чения поражения корешков и спин-
ного мозга. Нейроортопедическое 
обследование позволяет определить 
основной источник боли путем 
оценки изменений нормальной кон-
фигурации позвоночника, ограни-
чения подвижности в пораженных 
сегментах, состояния мышц и свя-
зок, воспроизводимости типичного 
болевого паттерна [26].

С  помощью специфического 
индекса (The Neck Disability Index) 
проводят оценку качества жизни у 
данной категории больных [18].

Дополнительные методы обсле-
дования показаны при подозрении 

на наличие опасной патологии, 
компрессионных синдромов, травм 
шейного отдела в анамнезе, а также 
неэффективности лечения [27].

Рентгенография шейного отде-
ла позвоночника проводится для 
исключения переломов позвонков, 
воспалительных изменений (спон-
дилитов), остеопороза, первичных 
и метастатических опухолей и дру-
гих изменений. Наличие дегенера-
тивно-дистрофических изменений 
и/или спондилоартроза по данным 
рентгенографии обнаруживается у 
многих людей среднего возраста и 
у большинства пожилых пациентов. 
Это не исключает наличия других 
причин болей в шее и может быть 
причиной ошибочного диагноза. 
Проведение функциональной рент-
генографии показано при травмах 
шеи в анамнезе и выявлении гипер-
мобильности при нейроортопеди-
ческом обследовании для исключе-
ния нестабильности позвоночника 
и скрытых листезов. Снимки дела-
ются в положении крайнего сгиба-
ния и разгибания [26].

При выявлении в неврологиче-
ском статусе признаков поражения 
корешков или спинного мозга про-
водят компьютерную (КТ) или маг-
нитно-резонансную томографию 
(МРТ). При использовании МРТ 
несколько лучше видны грыжи дис-
ка и состояние спинного мозга, по 
данным КТ (в том числе с эффектом 
3D-реконструкции) лучше оценива-
ется состояние костных структур. 
Но важно понимать, что выявление 
грыж межпозвоночных дисков мо-
жет стать причиной как ухудшения 
состояния пациентов (вследствие 
переоценки тяжести своего состоя-
ния), так и неправильного лечения, 
при котором на первый план выхо-
дит «лечение межпозвоночной гры-
жи», а не реально существующей у 
большинства пациентов скелетно-
мышечной патологии.

Лечение боли в шее  
у пациентов с первичной 
головной болью
Пациенты с первичной голов-

ной болью в сочетании с болью в 
шее нуждаются в мультидисципли-
нарном подходе, который включает 

когнитивно-поведенческую тера-
пию (КПТ), лечебную гимнастику 
и оптимизацию лекарственной те-
рапии [15].

КПТ является одним из эффек-
тивных направлений при ведении 
пациентов с хроническим шейным 
болевым синдромом и цефалгиями 
[28]. Применение терапии основы-
вается на том, что боль и связанная 
с ней инвалидность обусловлены не 
только имеющейся соматической 
патологией, но и психологически-
ми и социальными факторами. Це-
лесообразно разъяснить механиз-
мы формирования и хронизации 
болевого синдрома, в том числе 
при злоупотреблении обезболива-
ющими препаратами, роль хрони-
ческого эмоционального стресса, 
тревоги, депрессии в поддержа-
нии мышечного спазма. Пациент 
должен знать, что его заболевание 
не сопряжено с заболеваниями 
спинного или головного мозга и 
потенциально имеет «доброкаче-
ственный характер». Важный шаг 
в лечении – выявление и избегание 
провоцирующих факторов, фор-
мирование врачом реалистичных 
ожиданий от лечения у пациента, а 
также разъяснение целесообразно-
сти приема и механизмов действия 
лекарственных препаратов. Одно 
из главных направлений КПТ – вы-
явление и коррекция дезадаптив-
ных стратегий преодоления боли 
(например, катастрофизации). 
Изменение отношения пациента 
к боли и формирование конструк-
тивных копинг-стратегий (мето-
дов психологической релаксации и 
психотерапии) особенно показаны 
пациентам с хронической головной 
болью [15].

Лечебная гимнастика (регуляр-
ные физические упражнения по ре-
комендации и под контролем спе-
циалиста) представляет собой одно 
из необходимых направлений лече-
ния подострой и хронической боли 
в шее. В настоящее время имеются 
убедительные данные о преимуще-
стве физических упражнений, на-
правленных на укрепление и рас-
тяжение мышц верхнего плечевого 
пояса, включая глубокие мышцы 
шеи [29].
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В  соответствии с рекоменда-
циями Европейской федерации 
головной боли у пациентов с эпи-
зодической ГБН при частоте при-
ступов не более двух раз в неделю 
показано применение нестероид-
ных противовоспалительных пре-
паратов (НПВП) [30], при частоте 
ГБН более двух раз в неделю по-
казано профилактическое лечение. 
С  позиций доказательной медици-
ны наиболее эффективны трици-
клические антидепрессанты (ТЦА) 
с норадренергическим и серото-
нинергическим механизмами дей-
ствия (амитриптилин). Пациентам 
с выраженными напряжением и 
болезненностью перикраниальных 
мышц, а также болью в шее, реко-
мендованы миорелаксанты.

Современная лекарственная те-
рапия мигрени также складывается 
из профилактического лечения и ку-
пирования приступа мигрени. Необ-
ходимо уделять внимание лечению 
коморбидных расстройств [15].

Для купирования нечастых 
приступов мигрени, сопровожда-
ющихся легкой и умеренной интен-
сивностью боли, показаны простые 
или комбинированные анальгети-
ки, в том числе НПВП. В двойных 
слепых исследованиях пациентов с 
мигренью эффективность кеторо-
лака (кеторол) была сопоставима с 
таковой аминазина и превосходила 
эффективность интраназального 
введения суматриптана [31, 32]. 
Для купирования приступа мигре-
ни кеторолак (кеторол) может быть 
рекомендован в дозе 60 мг внутри-
мышечно или 30 мг внутривенно.

У  пациентов с частыми, тяже-
лыми, интенсивными и дезадап-
тирующими приступами показано 
назначение специфической тера-
пии  – триптанов и эрготоминсо-
держащих препаратов. Профилак-
тику приступов мигрени следует 
проводить при большой частоте 
атак (три и более в месяц), или двух 
тяжелых продолжительных ата-
ках с выраженной дезадаптацией, 
хронической мигрени, злоупотре-
блении использованием лекар-
ственных средств (лекарственном 
абузусе), коморбидных нарушени-
ях, ухудшающих качество жизни, 

гемиплегической мигрени. Профи-
лактическое лечение проводится 
препаратами различных фармако-
логических групп, подбор которых 
осуществляют для каждого паци-
ента индивидуально, учитывая 
характер эмоционально-личност-
ных и коморбидных нарушений. 
Препаратами выбора являются 
β-адреноблокаторы, блокаторы 
кальциевых каналов, антидепрес-
санты и антиконвульсанты [15]. 
Доказана эффективность ботули-
нотерапии [33]. Методика включа-
ет инъекции в мышцы, иннерви-
руемые лицевым или тройничным 
нервом (например, в мышцу гор-
децов, мышцу, сморщивающую 
бровь, лобную, височную, подза-
тылочные мышцы) [34]. К  неме-
дикаментозным методам лечения, 
помимо КПТ и лечебной гимнасти-
ки, относят постизометрическую 
релаксацию, массаж воротниковой 
зоны, биологическую обратную 
связь.

Учитывая, что боль в шее в зна-
чительной степени утяжеляет те-
чение приступа мигрени и МПП, а 
также выступает в качестве основ-
ного ФР развития ГБН, большое 
значение имеет лечение шейного 
болевого синдрома.

Систематические обзоры, по-
священные лечению острой и хро-
нической боли в шее, не показали 
достоверно высокого уровня эф-
фективности какого-либо метода 
лечения [35, 36], в то время как 
при боли в нижней части спины 
(БНЧС) применение лекарствен-
ных и нелекарственных методов 
лечения имеет большую доказа-
тельную базу. Данное несоответ-
ствие связано с низким качеством 
и немногочисленностью проводи-
мых исследований при боли в шее 
[35, 36]. В  определенной степени 
различные методы лечения, эффек-
тивные при БНЧС, могут успешно 
применяться у пациентов с болью в 
шее в сочетании с цефалгиями.

Лечение острой 
неспецифической  
боли в шее
Врачебная тактика при острой 

неспецифической боли в шее за-

ключается, с одной стороны, в ос-
лаблении боли и как можно более 
быстром возвращении пациента к 
активному образу жизни, а с дру-
гой – в предупреждении повторных 
обострений и хронического тече-
ния болевого синдрома.

Полная и достоверная инфор-
мация о природе заболевания, его 
прогнозе и методах лечения позво-
ляет скорректировать представле-
ния пациента о болевом синдроме 
и усилить его активное участие в 
реабилитационных программах 
[7]. Врач должен рекомендовать па-
циенту продолжать обычный образ 
жизни и по возможности работать, 
избегать постельного режима. Вре-
менная иммобилизация шейного 
отдела позвоночника мягким или 
жестким воротником у пациентов 
с острой болью в шее не оказывает 
какого-либо положительного эф-
фекта [37].

Для уменьшения боли исполь-
зуются анальгетики (парацетамол), 
НПВП и миорелаксанты.

В  настоящее время применя-
ются неселективные ингибиторы 
циклооксигеназы (ЦОГ)  1,  2 (ке-
торолак, диклофенак, ибупрофен) 
и селективные ингибиторы ЦОГ-2 
(нимесулид, целекоксиб, рофекок-
сиб, эторикоксиб). Для лечения 
острого болевого синдрома целе-
сообразно использовать короткие 
курсы НПВП.

Одним из современных НПВП 
с мощным аналгезирующим дей-
ствием является кеторолак (кето-
рол)  – производное арилуксусной 
кислоты, неселективный ингиби-
тор ЦОГ. Кеторолак выпускается 
в трех формах: таблетки для при-
ема внутрь, раствор для паренте-
рального введения в ампулах и 2% 
кеторол-гель для местного приме-
нения. В двойном слепом проспек-
тивном исследовании пациентов с 
острым мышечно-скелетным бо-
левым синдромом в спине сравни-
вали эффективность кеторолака и 
опиоидного анальгетика мепериди-
на [38]. Кеторолак продемонстри-
ровал сопоставимый с мепериди-
ном обезболивающий эффект, и в 
то же время отличался более благо-
приятным профилем переносимо-
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ОБЗОРЫ

сти. При острой боли в шее реко-
мендовано применение кеторолака 
в виде внутримышечных инъекций 
в течение 5 дней или с самого на-
чала применение таблетированных 
форм по 20–40 мг/сут.

НПВП, избирательно действу-
ющие на ЦОГ-2, имеют меньший 
риск развития желудочно-кишеч-
ных осложнений. Один из предста-
вителей селективных ингибиторов 
ЦОГ-2 – нимесулид (найз). Данный 
препарат обладает хорошим обе-
зболивающим и противовоспали-
тельным действием, обеспечивает 
относительно быстрое устранение 
болевого синдрома. У  него высо-
кая биодоступность – через 30 мин. 
после перорального приема до-
стигается значимая концентрация 
препарата в крови. Полный обе-
зболивающий и противовоспали-
тельный эффект нимесулида отме-
чается через 1–3  ч. после приема. 
Нимесулид обладает также рядом 
фармакологических свойств, неза-
висимых от классоспецифическо-
го воздействия на ЦОГ-2: снижает 
гиперпродукцию провоспалитель-
ных цитокинов (интерлейкин-6, 
фактор некроза опухоли  α), ока-
зывает антигистаминное действие, 
подавляет активность макрофагов 
и нейтрофилов, играющих важную 
роль в патогенезе острой воспали-
тельной реакции. Важнейшее до-
стоинство нимесулида  – хорошая 
переносимость со стороны желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Относительный риск развития же-
лудочно-кишечного кровотечения 
для нимесулида значительно ниже, 
чем для других НПВП. При про-
должительном курсе лечения ни-
месулид характеризуется низким 
риском развития побочных эффек-
тов со стороны не только ЖКТ, но и 
сердечно-сосудистой системы, что 
подтверждено российскими и за-
рубежными исследованиями. При 
использовании нимесулида те или 
иные осложнения со стороны ЖКТ 
наблюдались в 2 раза реже, чем при 
приеме других НПВП. Относитель-
ный риск развития инфаркта при 
использовании нимесулида соста-
вил 1,69, что не отличается от соот-
ветствующих показателей для ме-

локсикама, набуметона, этодолака 
и неселективных НПВП. С 1995 по 
2009 г. было проведено 21 исследо-
вание, включавшее 1590 больных 
с ревматическими заболеваниями, 
острыми травмами, урологической 
патологией, стоматологическими 
операциями, получавших нимесу-
лид в дозе от 200 до 400 мг/сут. в те-
чение 7 дней – 12 мес. Контрольную 
группу составили 526 пациентов, 
которым назначали другие НПВП 
(в основном диклофенак), параце-
тамол, трамадол. Как показали ре-
зультаты исследований, нимесулид 
не уступал препаратам сравнения 
по эффективности или превос-
ходил их: улучшение достигнуто в 
40–90% случаев. Так, число боль-
ных с диспепсией при использова-
нии нимесулида и препаратов срав-
нения составило соответственно 
9,1 и 10,8%; язвы ЖКТ возникли у 
1,6 и 10,6% (p<0,001); повышение 
артериального давления  – у 1,6 и 
5,5% (p<0,001); повышение уровня 
аланинаминотрансферазы  – у 0,9 
и 2,5% (p<0,05); отмена препаратов 
потребовалась 1,4 и 2,5% (p<0,05). 
Таким образом, переносимость 
нимесулида оказалась достоверно 
лучше, чем наиболее часто исполь-
зуемого препарата сравнения ди-
клофенака [39].

Альтернативой традиционным 
НПВП является также новый «за-
щищенный» НПВП  – амтолметин 
гуацил (АМГ; найзилат). АМГ об-
ладает отчетливыми гастропротек-
тивными свойствами, связанными 
в первую очередь с подавлением 
активности ингибиторов изофер-
мента NO-синтетазы, что приво-
дит к существенному повышению 
концентрации NO в слизистой 
оболочке ЖКТ. Имеются данные о 
том, что АМГ стимулирует рецеп-
торы капсаицина, усиливает син-
тез кальцитонин-ген-связанного 
пептида, подавляет перикисное 
окисление липидов, что приводит 
к снижению секреции соляной кис-
лоты и ускорению репарации эпи-
телиоцитов [40].

При боли в шее и ДПМ можно 
использовать короткий курс мио-
релаксантов изолированно или в 
комбинации с НПВП. Принимая 

во внимание механизм формиро-
вания мышечного напряжения, 
предпочтение следует отдать ми-
орелаксантам центрального дей-
ствия. Тизанидин (сирдалуд) от-
носится к центральным агонистам 
α2-адренергических рецепторов, 
которые предположительно снижа-
ют спастичность путем увеличения 
пресинаптической ингибиции мо-
торных нейронов на уровне голов-
ного и спинного мозга. Тизанидин 
оказывает как миорелаксирующее, 
так и центральное аналгезирующее 
действие. Он эффективно снижает 
боль при подостром и хроническом 
миофасциальном болевом синдро-
ме в области мышц шеи [41]. Ти-
занидин в дозе 2  мг 3 раза в день 
значительно снижал болезненный 
спазм в мышцах шеи и плечевого 
пояса уже на 3-й день лечения [42]. 
Он оказывает гастропротективное 
действие, обусловленное адренер-
гической и спазмолитической ак-
тивностью. Это позволяет рассма-
тривать тизанидин как препарат 
первой линии для лечения боли в 
шее и ГБН.

Мануальная терапия, вытяже-
ние, иглорефлексотерапия, различ-
ные методы физиотерапевтическо-
го лечения не имеют убедительных 
доказательств эффективности при 
острой неспецифической боли в 
шее.

Лечение хронической 
неспецифической боли  
в шее
Мультимодальный подход рас-

сматривается как наиболее эффек-
тивный метод терапии у пациентов 
с подострой (6–12 нед.) и хрониче-
ской (>12  нед.) болью в шее в со-
четании с головной болью или без 
нее [29, 43]. Он включает в себя 
лечебную гимнастику, мануальную 
терапию, постизометрическую ре-
лаксацию, а также различные об-
разовательные программы для па-
циентов (брошюра о болях, видео с 
рекомендациями и т.д.) [44].

При шейном болевом синдро-
ме несомненное преимущество 
дает просмотр образовательного 
видео. Показано, что просмотр 
12-минутного видео, включающего 
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элементы поведенческой терапии, 
советы по возвращению к обыч-
ной деятельности, обучение физи-
ческим упражнениям и методам 
релаксации, значительно снижает 
интенсивность болевого синдрома 
и улучшает качество жизни [45]. 
После его просмотра пациенты 
реже принимают лекарственные 
препараты.

Мануальная терапия в качестве 
самостоятельного метода лечения 
не имеет убедительных доказа-
тельств эффективности, но может 
расцениваться как один из необхо-
димых методов лечения в рамках 
мультимодального подхода [46].

Учитывая, что НПВП показали 
высокую эффективность при хро-
нической БНЧС, представляется 
целесообразным назначение их и 
пациентам с хроническим шейным 
болевым синдромом. Из-за побоч-
ных действий НПВП должны на-
значаться только в период обостре-
ния и на короткий срок (до 3 мес.), 
может быть эффективна их комби-
нация с миорелаксантами.

Данные об эффективности пси-
хотропных препаратов (ТЦА, ней-
ролептиков, бензодиазепиновых 
препаратов, фенобарбитала) не-
многочисленны и противоречивы, 
и этот вопрос требует дальнейшего 
изучения.

Транскраниальная магнитная 
стимуляция и иглорефлексотерапия 
могут быть рекомендованы паци-
ентам с миофасциальным болевым 
синдромом [47]. В  нескольких ран-
домизированных клинических ис-
следованиях (РКИ) было показано, 
что использование данных методов 
лечения достоверно снижает интен-
сивность боли в шее и улучшает ка-
чество жизни пациентов [48].

Эффективность введения ле-
карственных средств (местных 
анестетиков, глюкокортикоидов) 
в фасеточные суставы, мышцы, 
эпидуральное пространство не 
доказана [35]. При хронических 
скелетно-мышечных болях в шее 
внутримышечные инъекции ли-
докаина превосходили по эффек-
тивности плацебо, но РКИ огра-
ничивались небольшим сроком 
наблюдения [49].

Хирургическое лечение (фик-
сационные методики, удаление 
грыжи диска) рекомендуется у па-
циентов с хронической неспецифи-
ческой болью в шее только в тех 
случаях, если не наблюдается эф-
фекта от консервативных методов 
терапии в течение ≥2 лет [50].

Для профилактики неспецифи-
ческой боли в шее большое значе-
ние имеет избегание чрезмерных 
физических и длительных статиче-
ских нагрузок (ношение тяжелых 
сумок на плече, продолжительное 
сидение, неудобное, фиксирован-
ное положение головы) и переох-
лаждения. Не менее важна эрго-
номичная организация рабочего 
места (правильная установка мони-
тора и др.), чередование труда и от-
дыха. Рекомендованы регулярные 
занятия лечебной гимнастикой, по-
стизометрическая релаксация.

Лечение цервикогенной 
головной боли
При ЦГБ, так же, как и при боли 

в шее, не рекомендовано соблюде-
ние постельного режима и ношение 
шейного воротника и шин Шанца. 
Лекарственная терапия ЦГБ вклю-
чает применение НПВП и миоре-
лаксантов. При хронических ЦГБ 
целесообразно добавление к лече-
нию ТЦА или селективных ингиби-
торов обратного захвата серотони-
на и норадреналина (венлафаксин 
или дулоксетин).

Положительный эффект при 
ЦГБ отмечается на фоне массажа 
шейно-воротниковой зоны и во-
лосистой части головы, постизоме-
трической релаксации мышц шей-
ного отдела позвоночника.

Эффективны блокады с мест-
ными анестетиками (0,5% раствор 
новокаина или лидокаина) и глю-
кокортикоидами (дексаметазон, 
гидрокортизон, дипроспан) мио-
фасциальных триггерных точек в 
перикраниальной и цервикальной 
мускулатуре, а также вовлеченных 
фасеточных суставов [24]. Значи-
тельный эффект в облегчении боли 
у пациентов с ЦГБ был отмечен при 
блокаде большого затылочного не-
рва 2% прилокаином [35].

Существуют убедительные до-

казательства того, что лечебная 
физкультура и комплекс изометри-
ческих упражнений для мышц шеи 
значительно уменьшают частоту 
головной боли у пациентов с ЦГБ 
[51].

Хороший результат при лече-
нии ЦГБ получен при мягких тех-
никах мануальной терапии.

Возможно хирургическое лече-
ние ЦГБ путем невролиза большого 
затылочного нерва и декомпрессии 
второго шейного корешка и ган-
глия его сенсорной ветви, что дает 
положительные результаты при-
мерно в 90% случаев [24]. Имеются 
данные об эффективности радио-
частотной денервации синуверте-
брального нерва, корешков CII–IV и 
фасеточных суставов.

Таким образом, боль в шее  – 
нередкая жалоба при любом типе 
первичной головной боли (ми-
грень, ГБН и др.). Учитывая тесную 
анатомо-функциональную связь 
тригеминальных и цервикальных 
структур в пределах тригемино-
цервикального комплекса и их 
роль в патогенезе цервикалгий и 
различных цефалгических син-
дромов, терапия боли в шее  – не-
отъемлемая часть профилактики 
головных болей. Лечение боли в 
шее в сочетании с головной болью 
или без нее должно быть комплекс-
ным, включать лекарственные и 
нелекарственные методы и быть 
направленным на уменьшение 
интенсивности болевого синдро-
ма, коррекцию связанного с ним 
мышечно-тонического синдрома, 
улучшение качества жизни паци-
ента, а также на обучение его навы-
кам структурирования движений 
и поз и физическим упражнениям 
для предотвращения или облегче-
ния рецидивов.

Исследование не имело спон-
сорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за пре-
доставление окончательной вер-
сии рукописи в печать. Все авторы 
принимали участие в разработке 
концепции статьи и написании 
рукописи. Окончательная версия 
рукописи была одобрена всеми ав-
торами.  n
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

В структуре заболеваний кост-
но-мышечной системы и соедини-
тельной ткани артрозы занимают 
первое место и составляют 26,5 % 
[1]. Ежегодно количество пациен-
тов с артрозами суставов продол-
жает увеличиваться.

По данным различных авторов, 
артрозом страдает от 5 до 28 % на-
селения старше 45 лет, а у лиц стар-
ше 65 лет признаки артроза выяв-
ляются в 33,6–40 % наблюдений [3, 
10, 14, 17].

Периартикулярные или вну-
трисуставные инъекции корти-
костероидов входят в различные 
рекомендации и протоколы по ле-
чению артроза и ревматических 
поражений суставов [6, 9, 14–16]. 
Способность кортикостероидов 
ингибировать воспалительные ре-
акции на клеточном уровне, по-
давлять синтез простагландинов 
обеспечивает стойкое противовос-
палительное и обезболивающее 
действие в месте введения [3, 7, 14]. 
В литературе отражены примеры 
использования локальной терапии 
кортикостероидами в комбина-
ции с внутрисуставным введени-
ем гиалуроновой кислоты, а также 
применение локальной периарти-
кулярной терапии при лечении по-
слеоперационных болей у больных 
после эндопротезирования колен-
ного сустава [4, 5, 13].

Целью нашего исследования 
было изучение влияния локальной 

терапии глюкокортикостероидом 
пролонгированного действия Бе-
таспан Депо® на функциональную 
активность суставов у больных с 
артрозом коленного сустава, оцен-
ка переносимости препарата и на 
основании сравнения результатов 
лечения пациентов определение те-
рапевтической эквивалентности по 
показателю эффективности в срав-
нении с препаратом дипроспан.

Материалы и методы
В исследовании приняли уча-

стие пациенты с артрозом колен-
ного сустава І–ІІ стадии, которые 
обращались за консультацией в от-
деление неврологии.

Пациенты были разделены на 2 
группы (основную – 35 человек и 
контрольную – 35 человек) мето-
дом простой рандомизации.

Основная группа получала 
однократную периартикулярную 
инъекцию суспензии Бетаспан 
Депо® производства ПАО «Фар-
мак» (Украина). Контрольной груп-
пе выполнялось периартикулярное 
введение препарата дипроспан 
производства фирмы «Schering – 
Plough» (США).

Пациентам проводили клини-
ческое обследование до и после 
периартикулярного введения ис-
следуемых препаратов. Оценка 
клинической эффективности про-
водилась по динамике уровня боле-
вых ощущений до и после лечения 

по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) и изменению функциональ-
ной активности по индексу Лекена 
[18]. Также проводили изучение пе-
реносимости препарата на основа-
нии жалоб пациентов, параметров 
общего анализа крови, биохимиче-
ского анализа крови и по частоте 
возникновения побочных реакций.

Возраст пациентов из основной 
группы варьировал от 30 до 75 лет, 
средний возраст составил 51,3 ± 
11,9 года.

Мужчин было 13, женщин – 22 
(табл. 1). У семи пациентов основ-
ной группы выявлен гонартроз І 
стадии по классификации Косин-
ской, у 28 больных диагностирован 
гонартроз ІІ стадии (табл. 2).

В контрольную группу были 
включены 24 женщины и 11 муж-
чин, возраст больных варьировал 
от 30 до 75 лет, средний возраст со-
ставил 53,4 ± 10,8 года (табл. 3).

В указанной группе у 8 паци-
ентов выявлен гонартроз І стадии 
по классификации Косинской, у 
27 больных диагностирован гонар-
троз ІІ стадии (табл. 4).

Результаты  
и их обсуждение
Как известно, водно-кристал-

лическая суспензия препаратов 
Бетаспан Депо ® и дипроспан содер-
жит два активных вещества: 2 мг 
бетаметазона динатрия фосфата, 
который легко растворим в воде, 

Применение препарата  
Бетаспан Депо в лечении остеоартрозов

Дегенеративно-дистрофические заболевания суставов широко распространены  
у населения и занимают ведущее место среди причин болевого синдрома, 
функциональных нарушений и инвалидности [1, 2, 5, 12].

Л.Е.Есжанова 
к.м.н., доцент кафедры неврологии АО «Медицинский университет Астана», г. Астана
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быстро всасывается и оказывает 
немедленный терапевтический эф-
фект (пиковая концентрация до-
стигается через несколько минут 
после введения препарата), а так-
же 5 мг бетаметазона дипропиона-
та, обеспечивающего длительное 
лечебное воздействие благодаря 
очень медленному всасыванию, по-
степенной метаболизации и дли-
тельному периоду выведения. К 
преимуществам бетаметазона ди-
натрия фосфата также можно от-
нести безболезненность введения 
и возможность его применения без 
анестетика, что уменьшает риск 

развития аллергических реакций, 
а также высокую клиническую 
эффективность при минимальной 
введенной дозе, что позволяет уд-
линять интервал между инъекци-
ями и снижает опасность развития 
побочных эффектов.

В обеих группах наблюдаемых 
нами пациентов была использо-
вана техника периартикулярной 
инъекции гормонального пре-
парата в точку наибольшей бо-
лезненности, которая чаще всего 
локализовалась по медиальному 
краю суставной щели. В случае 
двустороннего поражения колен-

ных суставов доза препарата дели-
лась пополам и вводилась периар-
тикулярно с двух сторон.

Следует отметить, что первые 
признаки клинического улучшения 
(уменьшение суставных болей) по-
сле периартикулярного введения 
глюкокортикоидов наблюдались 
уже через 3–4 часа, достигая макси-
мального эффекта на 2-е сутки.

При этом выраженный клини-
ческий эффект у больных основной 
группы сохранялся на протяжении 
недели, так же как и у подавляю-
щего большинства пациентов кон-
трольной группы (рис. 1).

Таблица 1.  Распределение больных основной группы, которым выполнялась локальная терапия 
препаратом Бетаспан Депо®, по полу и возрасту

Пол

Количество пациентов

До 30 31-40 41-50 51-60 61-70 71 и старше Всего
М 2 1 4 6  -  - 13
Ж  - 3 4 10 3 2 22

Итого 2 4 8 16 3 2 35

Таблица 2. Распределение пациентов основной группы, которым выполнялась локальная терапия 
препаратом Бетаспан Депо®, по степени тяжести гонартроза

Характер
Количество пациентов

I стадия II стадия Всего

Двусторонний 1 (2,8%) 12 (34,3%) 13 (37,1%)

Правосторонний 2 (5,7%) 8 (22,9%) 10 (28,6%)

Левосторонний 4 (11,4%) 8 (22,9%) 12 (34,3%)

Всего 7 (20%) 28 (80%) 35 (100%)

Таблица 3.  Распределение больных контрольной группы, которым выполнялась локальная терапия 
препаратом дипроспан, по полу и возрасту

Пол

Количество пациентов

До 30 31-40 41-50 51-60 61-70 71 и старше Всего

М  - 1 5 6  - 1 11
Ж  - 3 5 10 2 3 24

Итого  - 4 10 16 2 4 35

Таблица 4.  Распределение пациентов контрольной группы, которым выполнялась локальная терапия 
препаратом дипроспан, по степени тяжести гонартроза

Характер
Количество пациентов, в %

Стадия I II Всего
Двусторонний 2(5,7) 13(37,1) 15(42,9)
Правосторонний 3(8,6) 6(17,1) 9(25,7)
Левосторонний 3(8,6) 8(22,9) 11(31,4)
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

После периартикулярной инъ-
екции кортикостероидных препа-
ратов в обеих группах пациентов 
отмечено улучшение функцио-
нальной активности, о чем свиде-
тельствовали изменения индекса 
Лекена (рис. 2).

Таким образом, проведенное 
клиническое исследование пока-
зало, что после терапии исследу-
емым препаратом Бетаспан Депо® 
производства ПАО «Фармак» 
(Украина) у пациентов на фоне 
существенного улучшения состо-
яния отмечалась положительная 
динамика болевого синдрома, на 
что указывали значения ВАШ и 
функциональной активности су-
ставов и что подтвердили показа-
тели индекса Лекена.

В контрольной группе паци-
ентов, которым назначали ре-
ферентный препарат дипроспан 
производства фирмы «Sсhering – 
Plough» (США), отмечался анало-
гичный терапевтический эффект.

Анализ динамики клиниче-
ских симптомов выявил изме-
нения субъективной картины 
гонартроза в обеих исследуемых 
группах, при этом существенное 
уменьшение выраженности бо-
левого синдрома отмечали 91,7 
% больных основной группы, ко-
торым вводился препарат Бета-
спан Депо ®, и 93,4 % пациентов 
контрольной группы, которым 
вводился дипроспан. Уменьшение 
локального отека мягких тканей 
в области пораженного сустава 
отмечалось у 83,3 % больных ос-
новной группы и у 87,3 % – кон-
трольной группы. При этом 100 % 
больных в обеих группах отмети-
ли улучшение функционального 
состояния пораженного сустава и 
увеличение физической активно-
сти и переносимости физических 
нагрузок.

Анализ переносимости иссле-
дуемых препаратов показал, что 
объективные данные общего со-
стояния больных, полученные в 
ходе проведения исследования, 
данные лабораторного обследо-
вания, проводимого до начала и 
по завершении курса лечения, не 
выявили патологических измене-

ний в ходе лечения. В ходе иссле-
дования у пациентов обеих групп 
не было выявлено клинически 
значимых отклонений в клинико-
лабораторных показателях, что 
свидетельствует о хорошей пере-
носимости исследуемых препара-
тов (табл. 5).

В процессе лечения переноси-
мость препарата оценивалась так-
же на основании субъективных 
ощущений пациентов и объектив-
ных данных. Каких-либо жалоб, 
указывающих на побочные эф-
фекты, отмечено не было.

Также не было выявлено из-
менений состояния кожи в месте 
инъекции, и отсутствовали аллер-
гические реакции.

Ухудшения состояния боль-
ных по основному заболеванию 

на фоне применения исследуемо-
го препарата не происходило.

В целом переносимость пре-
парата Бетаспан Депо ® суспензия 
для инъекций производства ПАО 
«Фармак» (Украина) была оценена 
у всех пациентов как хорошая.

В ходе исследования при лече-
нии препаратом Бетаспан Депо ® 
суспензия для инъекций произ-
водства ПАО «Фармак» (Украина) 
серьезных побочных явлений не 
наблюдалось ни у одного пациента.

В результате проведенного ис-
следования доказано, что исследу-
емый препарат Бетаспан Депо ® по 
терапевтической эффективности 
не уступает препарату сравнения 
дипроспан.

Таким образом, проведен-
ное исследование подтвердило 

Рисунок 1. Динамика изменения интенсивности болевых ощущений по шкале 
ВАШ у пациентов основной и контрольной групп при периартикулярном 
введении кортикостероидов

Рисунок 2. Динамика изменения индекса Лекена у пациентов основной и кон-
трольной групп при периартикулярном введении кортикостероидов
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эффективность и безопасность 
применения препарата Бетаспан 
Депо ® суспензия для инъекций 
производства ПАО «Фармак» 
(Украина) в лечении артроза І–
ІІ клинико-рентгенологической 
стадии.

Выводы
Результаты проведенного иссле-

дования позволяют заключить, что 
препарат Бетаспан Депо ® производ-
ства ПАО «Фармак» (Украина) яв-
ляется эффективным и безопасным 
средством терапии остеоартроза, 

характеризуется быстрым и длитель-
ным терапевтическим действием и 
хорошей переносимостью и не усту-
пает по терапевтической эффектив-
ности и переносимости препарату 
сравнения дипроспан производства 
фирмы «Sсhering –Plough» (США). n

Таблица 5. Данные лабораторных исследований пациентов основной и контрольной групп до и после 
локальной периартикулярной терапии кортикостероидами

Лабораторные показатели

До лечения После лечения

основная группа
контрольная 

группа основная группа
контрольная 

группа
Эритроциты, Т/л 4,4±0,3 4,8±0,4 4,3±0,3 4,7±0,48
Гемоглобин, г/л 124,85±9,8 127,7±10,2 123,9±7,8 129,2±9,4
Лейкоциты, Г/л 5,04±0,87 5,3±0,72 4,99±0,8 5,42±0,89

СОЭ, мм/ч 7,1±3,8 6,4±4,13 5,8±3,2 6,2±3,72
АСТ, ммоль/л 0,34±0,12 0,32±0,16 0,3±0,1 0,34±0,2
АЛТ, ммоль/л 0,3±0,14 0,28±0,12 0,23±0,1 0,3±0,15

Креатинин, мкмоль/л 65,5±11,6 68,3±12,4 60,4±8,6 66,8±9,2
Глюкоза, ммоль/л 4,26±0,52 5,1±0,3 4,28±0,39 4,8±0,52
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Working memory (WM) provides 
a temporary storage system for main-
tenance, storage, and manipulation of 
information in order to support cog-
nitive processes (Baddeley, 2003). It  is 
a critical contributor to many essential 
cognitive functions such as reasoning, 
language comprehension, learning, 
planning, and general fluid intelligence 
(Baddeley, 1986; Conway et al., 2005; 
Engle, Tuholski, Laughlin, & Conway, 
1999).

Classically, the storage or short-term 
memory component of WM has been 
tested using «span» measures where 
participants are asked to remember a 
string of stimuli (e.g., digits) and re-
call them in the same order (forwards). 
Such simple tasks measure short-term 
maintenance (Groeger, Field, & Ham-
mond, 1999). However, WM is not just 
the simple retention of information but 
might also involve additional process-
ing demands. In many studies, the ef-
fects of such extra demands have been 
indexed by performance on backwards 
span tasks, where participants are asked 
to recall stored information in reverse 
order (Miller, Price, Okun, Montijo, & 

Bowers, 2009). This combines simple 
retention of information with a pro-
cessing demand (Atkinson & Shiffrin, 
1968; Oberauer, Lange, & Engle, 2004).

Span tasks such as these have been 
shown to be both reliable and valid 
measures of WM capacity (Conway 
et al., 2005) and are considered to di-
rectly tap into the ability to manipu-
late maintained information (Cornoldi 
& Mammarella, 2008; Groeger et al., 
1999). Both factor analysis (Kail & Hall, 
2001; Oberauer, Süß, Wilhelm, & Witt-
man, 2003) and neuroimaging studies 
(Fletcher & Henson, 2001; Postle, Berg-
er, & D’Esposito, 1999) have shown a 
dissociation between simple (i.e., for-
wards) versus complex (i.e., backwards) 
memory tasks (Rosen & Engle, 1997).

Although such «quantal» measures 
of performance have been fundamen-
tal to developing our understanding of 
memory function, they might not be 
sensitive to detect differences in memo-
ry resolution. A key aspect of span tasks 
is that they rely on binary (correct ver-
sus incorrect recall) measures: for any 
given item in a sequence, the partici-
pant either gets the correct answer or 

not, and the assessor obtains the num-
ber of items that can be retained in WM 
by that individual. But just because a 
participant makes an error on an item, 
it does not mean they had no memo-
ry of it at all. Conversely, a correct re-
sponse does not tell us how well they 
remembered an item, that is, the resolu-
tion with which that item was retained 
(see (Ma, Husain, & Bays, 2014)).

Recently, an alternative theoretical 
and empirical approach to WM has 
been developed that investigates the 
precision with which items are main-
tained in WM using delayed adjust-
ment tasks (Gorgoraptis, Catalao, Bays, 
& Husain, 2011; Ma et al., 2014; Wilken 
& Ma, 2004; Zhang & Luck, 2008; Zo-
kaei, Heider, & Husain, 2014). Adjust-
ment tasks rely on remembering a fea-
ture and reproducing the exact qualities 
of the stored feature after a retention 
period. For example, participants are 
presented with a sequence of oriented 
coloured bars and are asked to repro-
duce the exact orientation of one of the 
bars, probed by its colour, following a 
delay. Despite their emerging use in 
studies of WM (Peich, Husain, & Bays, 

Working memory recall precision  
is a more sensitive index than span

Delayed adjustment tasks have recently been developed to examine working memory (WM) 
precision, that is, the resolution with which items maintained in memory are recalled. However, 
despite their emerging use in experimental studies of healthy people, evaluation of patient 
populations is sparse. We first investigated the validity of adjustment tasks, comparing precision 
with classical span measures of memory across the lifespan in 114 people. Second, we asked 
whether precision measures can potentially provide a more sensitive measure of WM than 
traditional span measures. Specifically, we tested this hypothesis examining WM in a group 
with early, untreated Parkinson’s disease (PD) and its modulation by subsequent treatment on 
dopaminergic medication. Span measures correlated with precision across the lifespan: in children, 
young, and elderly participants. However, they failed to detect changes in WM in PD patients, 
either pre- or posttreatment initiation. By contrast, recall precision was sensitive enough to pick 
up such changes. PD patients pre-medication were significantly impaired compared to controls, 
but improved significantly after 3 months of being established on dopaminergic medication. These 
findings suggest that precision methods might provide a sensitive means to investigate WM and its 
modulation by interventions in clinical populations.
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2013; Pertzov et al., 2013), adjustment 
tasks have received little attention in 
testing patient populations.

The aim of current paper is first 
to determine whether WM precision 
shows convergent validity with com-
monly used clinical measures of WM – 
specifically span. One possibility is that 
precision of recall might simply corre-
late with forward span in traditional 
tests. However, adjustment tasks do not 
simply rely on passive maintenance of 
single features. They require partici-
pants to retain the correct conjunction 
of features belonging to an item and to 
retrieve one of the remembered features 
(e.g., orientation of bar) when probed 
by another feature (e.g., colour). One 
feature of an object is used to probe 
another feature that belonged to the 
object, thereby increasing processing 
demand compared to simple storage 
and free recall of a sequence consisting 
of say letters. Therefore, an alternative 
hypothesis might be that precision of 
recall might correlate with performance 
on backwards span tasks, which also in-
crease processing demand compared to 
forward span tests.

In  order to establish the relation-
ship between precision and span meas-
ures we first tested a group of children, 
young and elderly healthy participants 
on both types of task. Second, we asked 
whether precision measures can poten-
tially provide a more sensitive measure 
of WM that can aid researchers work-
ing with clinical populations, including 
intervention studies and using relative-
ly small sample sizes. Specifically, we 
examined WM deficits in early Parkin-
son’s disease (PD) and its modulation 
by dopaminergic medication.

Working memory impairments have 
long been associated with PD, though 
studies using classical «quantal» meas-
ures of memory have reported inconsist-
ent results in the early stages of the dis-
ease are inconsistent (Dujardin, Degreef, 

Rogelet, Defebvre, & Destee, 1999; Mus-
limovic, Post, Speelman, & Schmand, 
2005; Owen et al., 1992; Owen, Iddon, 
Hodges, Summers, & Robbins, 1997; 
Savica, Rocca, & Ahlskog, 2010; Ver-
baan et al., 2007). Because of the poten-
tially more sensitive nature of precision 
measures, we hypothesized that it might 
be possible to detect small WM impair-
ments in early PD and examine improve-
ment of this cognitive function later on 
medication using this methodology.

Methods and materials
Participants
In total, we assessed 114 healthy 

individuals across the lifespan. Sev-
enty-three children (aged 9–13) were 
recruited from a single-sex (male) 
school, randomly selected from each 
school year, excluding individuals with 
a known developmental disorder (par-
ticipants from study by Burnett Heyes, 
Zokaei, vander Staaij, Bays, & Husain, 
2012). In addition, 41 adults – 21 young 
(aged 18–29) and 20 older volunteers 
(aged 53–80)  – participated in this 
study. Information on all participants 
are presented in Table 1.

For the assessment of a clinical 
group, 12 newly diagnosed PD patients 
(aged 51–79) were tested pre-medica-
tion and later ~3 months after being es-
tablished on dopaminergic medication. 
Half the patients were on dopamine ag-
onist while the remaining half were on 
Levodopa with average daily levodopa 
equivalent dose of 647 mg (Tomlinson 
et al., 2010).

All participants reported having 
normal or corrected to normal vision 
and colour vision. They provided writ-
ten informed consent (parental consent 
for children) to the procedure of the 
experiment, approved by local ethics 
committee.

Tasks
Delayed adjustment WM task
Stimuli were presented on a laptop 

monitor (32º×19º) at a viewing distance 
of ~52  cm. A  schematic representa-
tion of the task is shown in Figure 1A. 
In each trial, a sequence of coloured 
bars (2º×0,2º) was presented at screen 
centre on a grey background. Each bar 
was presented for 500 ms followed by a 
500 ms blank interval prior to the pres-
entation of the next bar. For the chil-
dren, we used sequences of three bars, 
while adults viewed 4 bars.

The colours in each trial were se-
lected randomly, with no repetition 
from five easily distinguished colours 
(red, yellow, green, blue, and purple). 
Minimum angular separation between 
the orientation of bars within the same 
sequence was 10º; the orientation were 
chosen randomly otherwise. Partici-
pants were asked to remember the ori-
entation of each bar.

At the end of each trial, a probe bar 
oriented randomly, in the same colour 
as one of the bars in the sequence was 
presented. A  circle surrounding this 
probe made it easier to distinguish 
from bars in the sequence to-be-re-
membered. Participants were instruct-
ed to use a rotating dial to match the 
orientation of the probe to that of the 
same coloured bar in the sequence. The 
black circle surrounding the probe item 
disappeared upon rotating the dial. Par-
ticipants clicked on the dial once they 
had rotated the dial to their selected 
orientation.

Stimuli presented in any of the se-
rial positions within the sequence were 
probed with equal probability and 
participants did not know beforehand 
which item would be tested. Children 
completed 90 trials while adult partic-
ipants completed 200 trials. PD patients 
completed 100–200 trials depending on 
their availability.

Control tasks
Poor performance on the adjust-

ment WM task might be due to fac-
tors other than the ability to maintain 

Table 1. Demographics and participant information

Mean age (Age 
range – years)

Gender Years of education 
Mean (SD)

Daily Levedopa 
Equivalent doseMale Female

Child participants (n=73) 11,5 (9–13,5) 73 – – –
Young participants (n=21) 22 (18–29) 15 7 16(2) –

Healthy Elderly (n=20) 62 (53–80) 9 11 15(3) –
PD patients (n=12) 65 (51–79) 6 6 14(3) 647 (on medication)
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four/three items. To control for some of 
these, the following tasks were adminis-
tered in random order, across the adult 
participants, including PD patients.

In the pre-cueing task, one of a four 
bars was cued, with a 100% valid cue, at 
the beginning of each trial where par-
ticipants later had to recall. This test the 
ability to pay attention and filter out the 
non-cued items (bars) presented in a se-
quence. Both young and healthy partic-
ipants completed 200 trials of this task 
while PD patients completed 100–200 
trials depending on their availability.

In  the 1-item task a single bar was 
presented, following by a delay match-
ing the durations from presentation of 
the probed bar at different serial posi-
tions within the WM adjustment task 
(Figure  1B). This tests for the simple 
effect of time (delay) on WM recall pre-
cision. Both young and healthy partici-
pants completed 200 trials of this task 
while PD patients completed 100–200 
trials depending on their availability.

In PD patients, children and a subset 
of healthy elderly participants (n=10), 
we also administered a sensorimotor 

control task (25 trials), where a probe ap-
peared on screen below a target bar and 
participants had to adjust the probe bar’s 
orientation to match the orientation of 
the target which remained on screen un-
til response (Figure 1C). This is particu-
larly important in the context of testing 
PD patients who might have difficulties 
with dexterity in using the dial and chil-
dren who might have continuing matu-
ration of fine motor precision and sen-
sorimotor co-ordination across the age 
range in our sample (Pehoski, Hender-
son, & Tickle-Degnen, 1997).

Digit span
All participants performed both 

forwards and backwards digit span 
where letter sequences of 2 to ≤8 with 
two sequences per list length, up to and 
including the span where participants 
failed.

Corsi spatial span
Elderly participants and PD patients 

also completed forwards and backwards 
Corsi spatial blocks. Spatial sequences 
of 2 to ≤8 were used, with two sequenc-
es per list length, up to and including 
the span where participants failed.

Analysis
Delayed adjustment WM and con-

trol tasks
Recall performance was defined as 

the difference in response angle from 
target angle (i.e., the probed item). Pre-
cision was defined as the reciprocal of 
the circular standard deviation of error 
response (Bays & Husain, 2008) with 
less variability corresponding to more 
precise memory.

Performance in the sensorimotor 
control task in children correlated with 
age. If one assumes that sensorimotor 
error and recall error in the WM task 
contribute independently to perfor-
mance in the WM task, we can estimate 
recall precision, corrected for changes 
in sensorimotor performance by cal-
culating precision as 1/sqrt (variance 
(WM error)  – variance (sensorimotor 
error)) (Burnett Heyes et al., 2012).

Digit and spatial span
We calculated span as the maximum 

sequence length which participants re-
ported a minimum of one sequence per 
list length correctly. Half a score was 
deduced if participants performed only 

Figure 1. Tasks. (A) Working memory paradigm: A sequence of 4 coloured oriented bars (3 for children) were presented 
sequentially. Any of the bars could be probed by colour of the response stimuli. Participants were asked to adjust the orientation 
of the response stimuli to their memory of the orientation of the bar with same colour. (B) Control delay task: 1-item working 
memory task. A rotating dial is used to orient the probe bar (surrounded by circle) to match the orientation of the target bar 
presented following a delay which was varied to match the different delays for items at each serial position in the working memory 
task. (C) Control sensorimotor task: A rotating dial is used to orient the probe bar (surrounded by circle) to match the orientation 
of the target bar presented directly above the probe
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one of two correct per sequence length.

Results
WM precision correlates with span, 

across different age ranges
We first examined whether preci-

sion measures of WM correlate with 
digit or spatial span tasks of memory 
in healthy participants. Interestingly 
the positive effects were with back-
wards span measures, not forwards. 
WM precision correlated with back-
wards digit span across the lifespan: in 
children (r2=.26, p=.028; Figure  2A), 
young (r2=.612, p=.003; Figure  2B) 
and elderly healthy participants (r2=.5, 
p=.026; Figure 2C). Furthermore, WM 
precision correlated with backwards 
spatial span in elderly healthy people 
(r2=.65, p=.002; Figure 2D). Thus WM 
precision correlated with traditional 
measures of WM, but only an index 
of «processing demand plus storage» – 
backwards span – rather than forwards 
span, which is considered a measure of 
simple storage. Moreover, there was no 
significant correlation between back-
wards and forwards digit or spatial 
spans and our control measures (1-item 
or 1-item pre-cue conditions) in chil-
dren, young or elderly participants.

WM precision, but not span, is 
modulated by dopamine in PD pa-
tients

Working memory precision in new-
ly diagnosed unmedicated PD patients 
was significantly impaired compared 
to 16 healthy age-matched controls 
from the 21 elderly participants tested, 
t (26) = 2,77, p=.010; Figure 3A. After 
being established on daily dopamin-
ergic treatment for ~3 months, there 
was a significant increase in precision, 
t  (11)  = 3,01, p=.012, reaching levels 
comparable – and not significantly dif-
ferent – to normal levels on medication, 
t (26) = 1,05, p=.3.

Working memory impairments in 
PD patients pre-medication compared 
to healthy controls was demonstrable at 
all serial positions within the sequence 
(Figure  3B; main effect of group, 
F  (1,104)  = 15, p<.001). Post-medica-
tion, there was a significant improve-
ment in performance compared to 
pre-medication, across all positions 
(main effect of medication, F  (1,11)  = 
9,08, p=.012, main effect of serial po-

sition, F (3,33) = 12,6, p<.001, with no 
significant interaction between medica-
tion and serial position: F (3,33) = 2,5, 
p=.07).

Parkinson’s disease patients were 
also tested on forwards and backwards 
digit and spatial spans. Further, there 
was no significant impairment on these 
measures in patients pre-medication 
compared to healthy controls, on for-
wards digit (p=.25) and spatial span 
(p=.78) or backwards digit (p=.44) and 
spatial spans (p=.84). Furthermore, 
there was no significant improvement 
on dopaminergic medication in PD pa-
tients in either forwards digit (p=.9) or 
spatial span (p=.6), or backwards digit 
(p=.8) and spatial spans (p=.21; Fig-
ure 3C).

These findings demonstrate that 
although WM precision was impaired 
in PD patients pre-medication and lat-
er improved on medication, no such 
change in span measures was observed, 
suggesting that recall precision might 
be a more sensitive specifically when 

dealing with small sample sizes and 
subtle changes in WM performance.

WM deficits in PD patients cannot 
be explained by impairments in atten-
tional filtering, temporal decay or sen-
sorimotor performance

To examine whether the differences 
in performance on our WM task in PD 
patients were caused by impairments in 
factors other than in WM, we investi-
gated performance on our three control 
tasks. There was no significant difference 
in the attention filtering (by pre-cueing), 
decay over time (1-item memory), and 
sensorimotor control tasks in PD pa-
tients pre- versus post-medication, and 
compared to healthy controls. Thus, 
changes in WM precision in PD patients 
cannot be explained by changes in atten-
tional filtering, temporal decay or senso-
rimotor ability in PD.

Discussion
The primary aim of the present 

study was to establish whether WM 
precision tasks might provide useful 
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measures in neuropsychological stud-
ies. The findings demonstrate a signif-
icant correlation between backwards – 
but not forwards – digit or spatial span 
and WM recall precision in healthy 
people. It has been suggested that for-
wards span measures short-term stor-
age, while backwards span reflects 
storage plus processing demand (e.g., 
manipulation of information) within 
WM (Groeger et al., 1999). Although 
the distinction between backwards and 
forward tasks is debated (Rosen & En-
gle, 1997), here we observed a correla-
tion between only the backwards span 
measures and delayed adjustment tasks 
performance, potentially pointing to 
different underlying mechanisms, as 
previously suggested.

Delayed adjustment tasks, such as 
the one used here to measure recall 
precision, do not simply rely on pas-
sive storage of single features. They 
also require maintenance of the correct 
conjunction of features belonging to 
an item and retrieval of one of the re-
membered features (here, orientation) 
when probed by another feature (col-
our). Thus, we would contend that the 
processing demands of such a task is 
beyond simple storage. Consistent with 
this view, our measure of WM using a 
delayed adjustment task demonstrated 
a correlation with backwards span.

If these measures correlate with one 
another, then why bother to use WM 
precision? Adjustment tasks of WM 
provide a means to examine the qual-

ity of information maintained in WM 
rather than classic binary measures, 
investigating how well the informa-
tion is retained, rather than whether an 
item was remembered or not (Ma et al., 
2014). Thus, these tasks potentially pro-
vide a more sensitive measure of WM 
with the potential to detect changes in 
performance when span tasks fail to 
do so. The second aim of our study was 
to compare WM precision and perfor-
mance on backwards digit and spatial 
span, in a small group of PD, pre- ver-
sus post-medication, and compared to 
healthy controls.

Working memory precision was 
significantly impaired in PD patients 
pre-medication compared to healthy 
controls and importantly there was a sig-
nificant improvement in recall precision 
after ~3 months of being established on 
a daily dopaminergic medication. Our 
findings on WM deficits associated with 
PD are supported by several studies 
(Morris et al., 1988; Owen et al., 1997; 
Postle et al., 1999). However, the role of 
disease progression on WM processes is 
highly complex and some investigations 
have failed to identify WM impairments 
in non-medicated mild PD patients us-
ing variants of span tasks (Owen et al., 
1997; Owen et al., 1992; Owen, 2004). 
Using sensitive precision measures of 
WM, we were able to demonstrate defi-
cits in WM associated with early stages 
of the disease.

The role of dopaminergic treatment 
on WM in PD patients is also unclear. 

Dopamine has been shown to improve 
performance on spatial (Lange et al., 
1992) and N-back WM tasks (Mattay 
et al., 2002) in PD patients, but other 
studies have failed to demonstrate any 
differences in WM between medicat-
ed versus non-medicated PD patients 
(Owen et al., 1992). In the current re-
port, WM precision significantly im-
proved in early, newly diagnosed PD 
patients, following only 3 months of 
dopaminergic medication. Crucially, 
however, there was no difference in 
digit or spatial span, either forwards or 
backwards, in PD patients pre- versus 
post-medication.

Taken together the findings from 
the present research suggest that meas-
urements of recall precision provide 
a potentially useful tool that can aid 
researchers working on clinical popu-
lations, intervention studies and small 
sample sizes to detect WM deficits 
and their modulation by interven-
tions. Importantly, this methodology 
provides a means to dissect out sourc-
es of error contributing to the pattern 
of performance. Using computational 
modelling, it is possible to gain further 
mechanistic insight into the nature of 
WM deficits (see Bays et al., 2009 for 
in depth description of the model and 
Zokaei, Heider et al., 2014; Zokaei, Mc-
Neill et al., 2014 for an example).
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Figure 3. Precision of recall in Parkinson’s disease before and after dopaminergic treatment. (A) Overall WM precision was 
significantly impaired in PD patients pre-medication and improved significantly after 3 months of dopaminergic medication. 
(B) Same pattern of findings was demonstrated at different serial positions of the target within the sequence. (C) There was no 
difference in forwards and backwards span measures of digit and spatial span in PD patients pre- and post-medication compared 
to healthy controls
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Распространенность фибрилля-
ции предсердий (ФП) в европейских 
странах составляет около 2% и про-
должает увеличиваться, в том числе в 
связи с «постарением» населения [1]. 
К  числу основных осложнений ФП 
относят тромбоэмболии в сосуды го-
ловного мозга. ФП примерно в 5 раз 
увеличивает риск инсульта, который 
у таких пациентов характеризуется 
более тяжелым течением и более вы-
раженной инвалидизацией, чаще ре-
цидивирует и приводит к смерти [2].

Формирование тромба возмож-
но в короткие сроки после развития 
аритмии, поэтому риск тромбоэмбо-
лических осложнений повышается 
не только при постоянной, но и при 
персистирующей и пароксизмальной 
ФП [3]. В  связи с этим при опреде-
лении целесообразности профилак-
тики тромбообразования следует 
учитывать не форму ФП, а факторы 
риска тромбоэмболических осложне-
ний (пожилой возраст, артериальная 
гипертония, сахарный диабет и т.д.), 
которые оценивают с помощью ин-
декса CHA2DS2-VASc [4].

В  контролируемых клинических 
исследованиях в целом у 2900 боль-

ных с ФП лечение варфарином в 
подобранной по МНО дозе привело 
к снижению относительного риска 
ишемического инсульта на 64% и по 
эффективности значительно пре-
восходило антитромбоцитарную 
терапию (дополнительное снижение 
относительного риска на 39%) [5]. 
В настоящее время вместо варфари-
на у больных с неклапанной ФП все 
чаще применяют прямые перораль-
ные ингибиторы фактора  Ха (рива-
роксабан, апиксабан, эдоксабан) или 
тромбина (дабигатран), которые ока-
зывают более предсказуемое и ста-
бильное антикоагулянтное действие, 
применяются в стандартных дозах, 
не требуют регулярного монитори-
рования международного нормали-
зованного отношения (МНО) и реже 
взаимодействуют с другими лекар-
ственными средствами [6]. По дан-
ным регистра GLORIA-AF, первые 
результаты которого были опублико-
ваны в 2015 году, частота применения 
новых пероральных антикоагулянтов 
у пациентов с впервые выявленной 
ФП превысила частоту назначения 
антагонистов витамина К как в Евро-
пе (52,4% и 37,8%, соответственно), 

так и в США (52,1% и 26,1%) [7]. Уве-
личение частоты применения новых 
пероральных антикоагулянтов было 
отмечено и в регистре GARFIELD-
AF, который проводится в странах 
Европы, России, Азии, Северной и 
Южной Америке и др. Данные этого 
проспективного регистра свидетель-
ствуют о том, что более трети боль-
ных с впервые выявленной ФП и вы-
соким риском тромбоэмболических 
осложнений не получают антитром-
ботическую терапию [8].

В рандомизированных контроли-
руемых исследованиях (ROCKET-AF, 
RE-LY, ARISTOTLE, ENGAGE AF-
TIMI 48) новые пероральные антико-
агулянты не уступали антагонистам 
витамина К по эффективности и име-
ли преимущества по безопасности, 
однако опыт их изучения в обычной 
клинической практике ограничен, 
поэтому Европейское агентство по 
лекарствам (EMA) предложило про-
изводителям провести проспектив-
ные наблюдательные исследования в 
«реальной жизни», чтобы дополнить 
данные, полученные в контролируе-
мых исследованиях. Необходимость 
в подобных исследованиях опреде-

Эффективность новых пероральных 
антикоагулянтов в профилактике 
инсульта у больных с фибрилляцией 
предсердий в клинической практике

Новые пероральные антикоагулянты, которые оказывают прямое ингибирующее действие 
на фактор Xa (ривароксабан, апиксабан, эдоксабан) или тромбин (дабигатран), сегодня 
все чаще применяют для профилактики инсульта у больных с неклапанной фибрилляцией 
предсердий (ФП). В рандомизированных контролируемых исследованиях они по 
крайней мере не уступали варфарину или превосходили его по некоторым показателям 
эффективности или безопасности. В проспективном наблюдательном исследовании 
XANTUS, а также в ретроспективных когортных исследованиях были показаны сходные 
результаты лечения новыми пероральными антикоагулянтами в рандомизированных 
клинических исследованиях и в обычной клинической практике.

С.В. Моисеев
Кафедра внутренних, профессиональных болезней и пульмонологии Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова, кафедра внутренних болезней ФФМ МГУ им. М.В. Ломоносова, 
г. Москва
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ляется тем, что условия проведения 
рандомизированных клинических 
исследований отличаются от обыч-
ной практики, что может способ-
ствовать повышению эффективно-
сти и безопасности лечения, в том 
числе за счет жестких критериев 
отбора пациентов, регулярных визи-
тов, обеспечивающих более высокую 
приверженность, постоянного мони-
торирования безопасности и т.п.

Постмаркетинговые 
исследования 
новых пероральных 
антикоагулянтов
Ривароксабан. Эффективность 

и безопасность ривароксабана (Кса-
релто), ингибирующего фактор  Xa, 
в дозе 20  мг один раз в день в про-
филактике ишемического инсульта и 
системных тромбоэмболий изучали 
в исследовании ROCKET-AF у 14 264 
больных (медиана возраста 73 года) 
с ФП и индексом CHADS2≥2 (в сред-
нем 3,5) [9–11]. В выборке пациентов, 
выполнивших протокол, лечение ри-
вароксабаном по сравнению с вар-
фарином привело к снижению ри-
ска развития инсульта и системных 
эмболий на 21%, а также несколь-
ких других конечных точек. Частота 
больших и клинически значимых не-
больших кровотечений и других не-
желательных явлений достоверно не 
отличалась между двумя группами, 
однако лечение ривароксабаном ас-
социировалось со снижением риска 
смертельных и жизнеугрожающих 
геморрагических осложнений.

Недавно были опубликованы ре-
зультаты XANTUS – международно-
го, проспективного, наблюдательно-
го исследования, в котором изучали 
результаты применения риварокса-
бана у больных с неклапанной ФП в 
обычной клинической практике [12]. 
Ценность этого исследования опре-
деляется тем, что данные, получен-
ные в результате проспективного 
анализа, более надежны и позволя-
ют снизить риск ошибок, которые 
возможны при ретроспективном 
анализе. В  311 центрах в различных 
странах мира, включая Россию, в это 
исследование были включены 6784 
больных с ФП, которым назначали 
ривароксабан. Первичной целью ис-

следования было изучение безопас-
ности препарата на основании часто-
ты больших кровотечений, смерти 
от любых причин и любых других 
нежелательных явлений. Средняя 
длительность наблюдения составила 
329 дней. У  большинства больных 
(78,7%) ривароксабан применяли 
в дозе 20  мг один раз в день, реже 
(20,8%) – в дозе 15 мг один раз в день 
(в этой дозе препарат рекомендуют 
назначать пациентам с клиренсом 
креатинина 30–49  мл/мин., что при-
мерно соответствует III  стадии хро-
нической болезни почек). В исследо-
вании ROCKET-AF средний индекс 
CHADS2 составил 3,5, а 55% больных 
перенесли инсульт/системную эм-
болию или транзиторную ишемиче-
скую атаку (ТИА) в анамнезе, в то 
время как в исследовании XANTUS 
средний индекс CHADS2 равнялся 2,0 
(у 76,8% больных – от 1 до 3; рис. 1), 
а доля пациентов с тромбоэмболи-
ческими осложнениями в анамне-
зе  – 19,0%. Таким образом, средний 
риск развития ишемического ин-
сульта и системных тромбоэмболий 
в исследовании XANTUS был ниже, 
чем в ROCKET-AF, и сопоставимым 
с таковым в исследованиях других 
новых пероральных антикоагулян-
тов, в том числе дабигатрана (RE-LY) 
и апиксабана (ARISTOTLE) [13, 14]. 
Более трети больных были в возрас-
те старше 75 лет (средний возраст – 
71,5 года). Многие из них страдали 
сопутствующими заболеваниями, в 
том числе артериальной гипертонией 
(74,7%), сахарным диабетом (19,6%) и 
застойной сердечной недостаточно-
стью (18,6%). Доля больных с парок-
сизмальной ФП (40,6%) и персисти-
рующей или постоянной ФП (40,7%) 
была практически одинаковой.

Частота инсульта в исследова-
нии XANTUS была низкой  – 0,7% 
(против 1,7 на 100 пациенто-лет в 
исследовании ROCKET-AF). Сход-
ные результаты были получены при 
анализе частоты других тромбоэмбо-
лических осложнений и смертности 
от любых причин (рис.  2). Частота 
больших кровотечений, в том числе 
желудочно-кишечных, в исследова-
нии XANTUS была ниже (2,1 и 0,9 на 
100 пациенто-лет, соответственно), 
чем в исследовании ROCKET-AF (3,6 

и 2,0 на 100 пациенто-лет). В  то  же 
время частота смертельных крово-
течении, кровотечений из жизненно 
важных органов и внутричерепных 
кровотечений в двух исследованиях 
существенно не отличалась (0,2–0,7 и 
0,2–0,8 на 100 пациенто-лет, соответ-
ственно) (табл.  1). У  96,1% больных 
на фоне лечения ривароксабаном не 
было зарегистрировано ни одного 
из таких исходов, как смерть от лю-
бых причин, большие кровотечения, 
инсульт/системная эмболия. Иссле-
дование XANTUS было открытым и 
неконтролируемым, а его целью было 
оценить, насколько результаты изуче-
ния перорального антикоагулянта в 
рандомизированном сравнительном 
исследовании могут быть воспроиз-
ведены в клинической практике. Ча-
стота ишемического инсульта и кро-
вотечений в исследовании XANTUS 
была низкой, что подтверждает 
эффективность и безопасность ри-
вароксабана у больных с ФП. До-
полнительным доводом в пользу без-
опасности препарата может служить 
редкость применения специальных 
препаратов для остановки кровоте-
чения. Концентрат протромбинового 
комплекса, транексамовую кислоту и 
этамзилат назначали всего 6 пациен-
там, в то время как во всех остальных 
случаях для купирования большого 
кровотечения использовали только 
консервативные меры. Отсутствие 
специфических антидотов (в насто-
ящее время они изучаются в кли-
нических исследованиях) относят 
к недостаткам новых пероральных 
антикоагулянтов, хотя результаты 
исследования XANTUS показали, 
что необходимость в применении 
подобных средств в клинической 
практике отмечается редко. Следует 
также учитывать, что действие новых 
пероральных антикоагулянтов, в от-
личие от варфарина, прекращается в 
течение суток, поэтому введение ан-
тидота обосновано только в первые 
часы после приема последней дозы. 
В большинстве же случаев для «ней-
трализации» действия антикоагулян-
та достаточно просто прекратить его 
прием.

Приверженность к лечению рива-
роксабаном в обычной клинической 
практике была высокой. Через 1 год 
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терапию этим препаратом продол-
жали 78,9% больных. При этом три 
четверти пациентов, включенных 
в исследование, сообщили, что они 
«очень удовлетворены» или «удов-
летворены» назначенным препара-
том. Основной причиной досрочного 
прекращения лечения (7,9% боль-
ных) были нежелательные явления. 
В  других крупных исследованиях, 
проводившихся в клинической прак-
тике в разных странах (Канада, США 
и Австралия), частота прекращения 
терапии варфарином у больных с ФП 
через 1 год варьировалась от 32% до 
74% [15–18]. Причинами более вы-
сокой приверженности к лечению 
ривароксабаном могут быть не толь-
ко известные преимущества новых 
пероральных антикоагулянтов перед 
варфарином, в частности отсутствие 
необходимости в титровании дозы и 
мониторировании МНО, но и удоб-
ная схема применения (один раз в 
день) [19]. В пользу этого свидетель-
ствуют результаты опроса более 1000 
больных с ФП в нескольких евро-
пейских странах. Около 60% респон-
дентов сообщили, что они хотели бы 
отказаться от мониторирования 
МНО, 55% – положительно оценили 
отсутствие необходимости в подбо-
ре дозы новых пероральных анти-
коагулянтов, а 81% – отдали предпо-
чтение приему препарата один раз в 
сутки [20]. C.  Coleman и соавт. [21] 
при регрессионном мета-анализе 
29 исследований показали, что при 
применении сердечно-сосудистых 
препаратов два или три раза в день 
приверженность к лечению была 
значительно ниже (p<0,01), чем при 
их приеме один раз в день. Сходные 
данные были получены и при ана-
лизе применения новых перораль-
ных антикоагулянтов. Например, 
C. McHomey и соавт. оценивали при-
верженность к лечению риварокса-
баном, дабигатраном и апиксабаном 
на основании аптечной базы данных 
более чем у 21  000 пациентов [22]. 
В  течение 180 дней доля пациентов, 
у которых приверженность к анти-
коагулянтной терапии превышала 
80%, в группе ривароксабана была 
достоверно выше, чем в двух других 
группах (p<0,001). Высокую привер-
женность к лечению ривароксабаном 

подтверждают результаты анализа 
дрезденского регистра, в который 
были включены 1204 пациента с не-
клапанной ФП [23]. Частота отмены 
препарата в течение первого года со-
ставила около 15%.

S. Tamayo и соавт. в 5-летнем на-
блюдательном постмаркетинговом 
исследовании (PMSS) изучали без-
опасность ривароксабана на осно-
вании медицинской базы данных 
Министерства обороны США [24]. 
Большие кровотечения наблюдались 
у 478 из 27 467 больных с неклапан-
ной ФП, получавших ривароксабан 
(2,86 на 100 пациенто-лет наблюде-
ния). Пациенты с большими кро-
вотечениями были старше и чаще 
страдали сопутствующими заболе-
ваниями, в том числе артериальной 
гипертонией, коронарной болезнью 
сердца, сердечной недостаточностью 
и заболеванием почек. Чаще всего от-

мечали большое кровотечение из же-
лудочно-кишечного тракта (n=423; 
88%) и реже  – внутричерепное кро-
вотечение (n=36; 7,5%). Четырнад-
цать из 478 больных, перенесших 
большое кровотечение, умерли (в том 
числе 7 – от внутричерепного крово-
течения). Соответственно, частота 
смертельных кровотечений была 
низкой (0,08 на 100 пациенто-лет), а 
средний возраст умерших пациентов 
составил 82,4 года. Частота больших 
кровотечений в постмаркетинговом 
исследовании, как и в исследовании 
XANTUS, была ниже, чем в исследо-
вании ROCKET-AF, причем эта тен-
денция проявлялась во всех возраст-
ных группах (рис. 3).

Дабигатран. Эффективность 
дабигатрана, ингибирующего тром-
бин, в профилактике ишемического 
инсульта была установлена в иссле-
довании RE-LY у 18 113 пациентов с 
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Рисунок 1. Распределение больных в исследовании XANTUS по индексу 
CHADS2

Таблица 1. Частота кровотечений при лечении ривароксабаном  
в проспективном исследовании XANTUS

n (%) % в год (95% 
ДИ)

Большие кровотечения
• смертельные
• жизненно важные органы
• внутричерепные
• желудочно-кишечные
• снижение Hb ≥2 г/дл
• трансфузия ≥2 ед. эритромассы 

или цельной крови

128 (1,9)
12 (0,2)
43 (0,6)
26 (0,4)
52 (0,8)
52 (0,8)

53 (0,8)

2,1 (1,8–2,5)
0,2 (0,1–0,3)
0,7 (0,5–0,9)
0,4 (0,3–0,6)
0,9 (0,6–1,1)
0,9 (0,6–1,1)

0,9 (0,6–1,1)

Небольшие кровотечения 878 (12,9) 15,4 (14,4–16,5)
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неклапанной ФП [13]. В течение 2 лет 
(медиана длительности наблюдения) 
частота инсульта (ишемического 
или геморрагического) и системных 
тромбоэмболий в группе варфарина 
составила 1,71% в год. При лечении 
дабигатраном в дозе 150 мг два раза 
в день она снизилась на 34% (1,11% в 
год; p<0,001), а при применении даби-
гатрана в дозе 110 мг два раза в день 
была сопоставимой (1,54% в год). 
Применение дабигатрана этексилата 
в дозе 150 мг два раза в день привело 
к достоверному снижению частоты 
как геморрагического (р<0,001), так 
и ишемического (р=0,03) инсульта, в 
то время как при назначении препа-
рата в меньшей дозе было отмечено 
статистически значимое снижение 
риска внутричерепных кровотече-
ний (р<0,001).

В  последние 2 года опубликова-
ны результаты нескольких крупных 
исследований, в которых изучали 
эффективность и безопасность да-
бигатрана в клинической практике. 
В один из анализов датского регистра 
были включены 2398 пациентов с ФП 
и инсультом/ТИА в анамнезе, кото-
рые начали лечение дабигатраном в 
дозах 110 или 150 мг два раза в день 
[25]. Пациентов наблюдали в течение 
в среднем 12,6 месяцев. В  выборке 
пациентов, которых переводили на 
лечение дабигатраном с варфарина, 
выявили увеличение риска инсульта/
ТИА при применении дабигатрана в 
обеих дозах по сравнению с таковым 

при продолжении терапии варфари-
ном (110 мг: отношение шансов 1,99; 
95% доверительный интервал [ДИ] 
1,42–2,78; 150 мг: 2,34; 95% ДИ 1,60–
3,41). В то же время в выборке паци-
ентов, которые впервые начали лече-
ние дабигатраном или варфарином, 
частота инсульта/ТИА достоверно не 
отличалась между двумя группами.

В  другом анализе датского реги-
стра были сопоставлены результаты 
применения дабигатрана в дозах 110 
и 150 мг два раза в сутки и антагони-
стов витамина К у 1612, 1114 и 49 640 
пациентов с ФП, соответственно [26]. 
Риск тромбоэмболических осложне-
ний и кровотечений анализировали 
с помощью модели регрессии Кокса. 
Как и в предыдущем исследовании, 
пациентов стратифицировали с уче-
том предыдущего опыта применения 

антагонистов витамина  К. Следует 
отметить, что при выборе дозы да-
бигатрана врачи нередко не учиты-
вали рекомендации, содержащиеся в 
инструкции по применению (выбор 
дозы соответствовал инструкции у 
90,3% и 55,5% больных, получавших 
дабигатран в дозах 110 и 150  мг, со-
ответственно). В  частности, в дозе 
150  мг два раза в день дабигатран 
назначали людям в возрасте старше 
80 лет, больным с заболеваниями пе-
чени или почек или кровотечением 
в анамнезе. В  выборке больных, ко-
торые ранее получали антагонисты 
витамина  К, риск тромбоэмболий 
при лечении дабигатраном в дозах 
110 и 150  мг два раза в сутки, был 
выше, чем в группе сравнения (от-
ношение шансов 3,52, 95% ДИ 1,40–
8,84 и 5,79; 95% ДИ 1,81–18,56, соот-
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Рисунок 3. Частота больших кровотечений при лечении ривароксабаном 
в различных возрастных группах больных с ФП в исследованиях PMSS и 
ROCKET-AF

Рисунок 2. Частота неблагоприятных исходов (на 100 пациенто-лет) при лечении ривароксабаном в исследованиях 
XANTUS и ROCKET-AF
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ветственно; рис.  4). В  то  же время у 
больных, которые впервые начали 
прием антикоагулянтов, риск тром-
боэмболических осложнений был 
сходным в трех группах. Риск крово-
течений увеличился только при лече-
нии дабигатраном в дозе 110  мг два 
раза в день у больных, которые ранее 
получали антагонисты витамина  К. 
Таким образом, в двух когортных ис-
следованиях переход с антагонистов 
витамина  К на дабигатран у боль-
ных, перенесших инсульт/ТИА, ас-
социировался с увеличением риска 
тромбоэмболических осложнений и 
кровотечений. Причина этих неожи-
данных результатов неясна. Тем не 
менее, авторы рекомендовали соблю-
дать осторожность при замене анта-
гонистов витамина К на дабигатран у 
больных с ФП.

В  США в очень крупном иссле-
довании анализировали частоту не-
благоприятных исходов при лече-
нии дабигатраном или варфарином 
у 134  414 пожилых пациентов с ФП 
(37  587 пациенто-лет наблюдения), 
получавших медицинскую помощь 
в рамках программы  Medicare [27]. 
При лечении дабигатраном по срав-
нению с варфарином было выявлено 
снижение риска развития ишемиче-
ского инсульта (отношение шансов 
0,80; 95% ДИ 0,67–0,96), внутричереп-
ного кровотечения (0,34; 0,26–0,46) и 
смерти (0,86; 0,77–0,96). Риск острого 
инфаркта миокарда достоверно не 

отличался между двумя группами, в 
то время как риск развития большого 
желудочно-кишечного кровотечения 
при лечении дабигатраном увеличил-
ся на 28% (1,28; 1,14–1,44). Выявлен-
ные различия были более выражен-
ными при применении дабигатрана 
в дозе 150  мг два раза в день, в то 
время как при лечении препаратом в 
дозе 75 мг два раза в день (доза, заре-
гистрированная в США у пациентов 
с почечной недостаточностью) риск 
неблагоприятных исходов был сопо-
ставимым с таковым в группе варфа-
рина (за исключением снижения ри-
ска внутричерепного кровотечения 
при лечении дабигатраном).

В  другом когортном ретроспек-
тивном исследовании с помощью 
модели регрессии Кокса сравнивали 
риск кровотечений при лечении да-
бигатраном (n=1302) и варфарином 
(n=8102) у больных с ФП, начавших 
антикоагулянтную терапию в те-
чение 60 дней после установления 
диагноза [28]. Лечение дабигатраном 
ассоциировалось с более высоким 
риском любых кровотечений (1,30; 
95% ДИ 1,20–1,41), больших крово-
течений (1,58; 95% ДИ 1,36–1,83) и 
желудочно-кишечных кровотечений 
(1,85; 95% ДИ 1,64–2,07) по сравне-
нию с варфарином, однако риск вну-
тричерепных кровотечений был до-
стоверно ниже в группе дабигатрана 
(0,32; 095% ДИ 0,20–0,50). Увеличение 
риска больших кровотечений и желу-

дочно-кишечных кровотечений было 
выявлено во всех подгруппах паци-
ентов, особенно у афроамериканцев 
и больных с хронической болезнью 
почек. Следует отметить, что в по-
следней группе следует осторожно 
применять любые антикоагулянты, 
учитывая более высокий риск не 
только тромбоэмболических ослож-
нений, но и кровотечений [29].

H. Chang и соавт. изучали частоту 
желудочно-кишечных кровотечений 
в ретроспективном когортном иссле-
довании при лечении варфарином 
(n=39 607), ривароксабаном (n=1649) 
и дабигатраном (n=4907) [30]. Па-
циенты группы дабигатрана были 
старше больных двух других групп. 
Частота желудочно-кишечных кро-
вотечений была самой высокой при 
лечении дабигатраном и самой низ-
кой при применении ривароксабана 
(9,01, 3,41 и 7,02 на 100 пациенто-лет 
в группах дабигатрана, риварокса-
бана и варфарина, соответственно). 
Однако при внесении поправки на 
различные ко-факторы достоверной 
разницы риска желудочно-кишеч-
ных кровотечений между группами 
не выявили. В другом ретроспектив-
ном когортном исследовании также 
не было отмечено существенной раз-
ницы риска желудочно-кишечных 
кровотечений при лечении новыми 
пероральными антикоагулянтами 
(ривароксабаном и дабигатраном) и 
варфарином [31].

Тромбоэмболии
Все пациенты В арф арин 1, 00

Д абигатран 110 мг 2, 92 ( 1, 68- 5, 07)
Д абигатран 150 мг 3, 79 ( 2, 19- 5, 59)

П олучавш ие А В К В арф арин 1, 00
Д абигатран 110 мг 3, 52 ( 1, 40- 8, 84)
Д абигатран 150 мг 5, 79 ( 1, 81- 18, 56)

Не получавш ие А В К В арф арин 1, 00
Д абигатран 110 мг 0, 95 ( 0, 47- 1, 91)
Д абигатран 150 мг 1, 14 ( 0, 60- 2, 16)

Кровотечения
Все пациенты В арф арин 1, 00

Д абигатран 110 мг 2, 29 ( 1, 77- 2, 98)
Д абигатран 150 мг 1, 01 ( 0, 60- 1, 68)

П олучавш ие А В К В арф арин 1, 00
Д абигатран 110 мг 3, 30 ( 2, 40- 4, 53)
Д абигатран 150 мг 1, 11 ( 0, 46- 2, 67)

Не получавш ие А В К В арф арин 1, 00
Д абигатран 110 мг 1, 13 ( 0, 69- 1, 85)
Д абигатран 150 мг 0, 79 ( 0, 41- 1, 54)

О тнош ение ш ансов ( 95%  Д И )

Рисунок 4. Скорректированный риск развития тромбоэмболических осложнений и кровотечений при лечении даби-
гатраном в дозах 110 и 150 мг два раза в день по сравнению с варфарином (модель пропорциональных рисков Кокса). 
АВК – антагонисты витамина К
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Заключение
В  Европе и США новые перо-

ральные антикоагулянты постепен-
но вытесняют антагонисты вита-
мина  К в профилактике инсульта у 
больных с неклапанной ФП, что от-
ражает высокую эффективность и 
безопасность прямых ингибиторов 
факторов свертывания крови, уста-
новленные в рандомизированных 
контролируемых исследованиях, и 
удобство их применения, в частно-
сти отсутствие необходимости в ти-
тровании дозы и мониторировании 
МНО, а также более низкий риск вза-

имодействия с другими препаратами 
по сравнению с варфарином. Резуль-
таты наблюдательных проспектив-
ных и ретроспективных когортных 
исследований в целом подтверждают 
безопасность и эффективность но-
вых пероральных антикоагулянтов 
в клинической практике. Напри-
мер, в проспективном исследовании 
XANTUS была продемонстрирована 
низкая частота тромбоэмболических 
и геморрагических осложнений при 
лечении ривароксабаном у больных 
с ФП и высокая приверженность к 
антикоагулянтной терапии. Резуль-

таты ретроспективных когортных 
исследований дабигатрана были не-
однозначными. Так, в двух иссле-
дованиях, проводившихся в Дании, 
было отмечено некоторое ухудшение 
результатов лечения при назначении 
дабигатрана больным, которые ранее 
уже получали антагонисты витами-
на  К. Интепретировать эти данные 
следует осторожно, так как они были 
получены в нерандомизированных 
исследованиях, что не исключает 
возможность системной ошибки, на-
пример, связанной с отбором паци-
ентов.  n
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Основными диагностически-
ми методами цефалгий являются 
Международная классификация 
расстройств, сопровождающихся 
головной болью, 3-его пересмотра 
(разработанная Международным 
обществом головной боли, 2013), 
которая содержит основные диа-
гностические критерии известных 
форм головной боли, и Европейские 
принципы ведения пациентов с наи-
более распространенными формами 
головной боли для врачей общей 
практики (Стайнер  Т.Дж. с соавт., 
2010).

В соответствии с МКГБ-3 все го-
ловные боли подразделяют на пер-
вичные и вторичные. Первичные 
цефалгии встречаются значительно 
чаще (до 90–95%) вторичных и ор-
ганическую причину не выявляют. 
Вторичные формы головных болей 
возникают на фоне какого-либо 
органического процесса головного 
мозга, других структур, располо-
женных в области головы и шеи, си-
стемных заболеваний. Кроме того, в 
отдельную группу выделяют крани-
альные невралгии и лицевые боли. 
(Яхно Н.Н. с соавт., 2011).

Первичные головные боли диа-
гностируются исключительно кли-
нически. Дополнительные методы 
обследования не являются обяза-
тельными,  т.к. никаких специфиче-

ских изменений не выявляют. Одна-
ко, необходимость в их проведении, 
безусловно, велика,  т.к. позволяет 
исключить вторичный характер це-
фалгии.

Мигрень относится именно к 
первичным формам страдания. Ча-
стота встречаемости мигрени дости-
гает 6% среди мужчин и 18% среди 
женщин (Rusmussen B.K. et al., 1991). 
Т.е., фактически каждый четвертый 
житель планеты страдает мигренью. 
По распространенности мигрень 
уступает головным болям напряже-
ния, значительно превосходя их по 
тяжести состояния и социальной де-
задаптации.

В списке ВОЗ среди заболеваний, 
вызывающих значительную нетру-
доспособность, мигрень входит в 
число первых 20 заболеваний в по-
пуляции (занимает 19 место) и 12 
место среди женщин (Маркус  Д.А., 
2010). Несмотря на то, что в по-
следние десятилетия пересмотрены 
взгляды на этиопатогенетические, 
клинические, диагностические 
аспекты мигрени, получены новые 
данные по лечению этого заболева-
ния, к огромному сожалению, оста-
ется много вопросов по этой про-
блеме. В настоящее время во многих 
странах мира, в том числе и в России 
к специалистам обращается лишь 
треть страдающих данным недугом, 

так как лечение мигрени не удовлет-
воряет всех страждущих. Это свя-
зано со многими причинами. В том 
числе, со сложностью постановки 
диагноза вследствие клинической 
гетерогенности этого заболевания. 
Приступы мигрени могут отличать-
ся наличием ауры или ее отсутстви-
ем, типом клинических изменений в 
момент ауры, наличием и характе-
ром продромы и постдромы парок-
сизма, клиническими проявлениями 
самого приступа, коморбидной сим-
птоматикой. Приступы отличаются 
длительностью, частотой, тяжестью, 
триггерными факторами. На харак-
тер и тяжесть приступов влияют 
гендерные факторы, гормональный 
фон женщины. Все это и обуслав-
ливает не только индивидуальность 
приступов мигрени у каждого кон-
кретного человека, но и особенно-
сти различных приступов у одного 
и того  же пациента. И  именно от 
индивидуальных особенностей за-
висит тактика ведения больного. 
Поэтому наиболее действенными на 
сегодняшний день являются страти-
фицированные подходы к лечению. 
И  в этой ситуации важно понима-
ние того факта, что мигрень  – это 
не просто периодически повторяю-
щиеся приступы головной боли, а 
хроническое заболевание нервной 
системы, требующее особого вни-

Гетерогенность мигрени 
(клинический семейный случай)

Одной их самых часто встречаемых жалоб в неврологической и общемедицинской 
практике является головная боль. Около половины населения планеты предъявляют 
жалобы на головные боли различного характера и тяжести. 2/3 населения предъявляли 
подобные жалобы хотя бы раз в жизни (Hardt J. et al, 2008, Маркус Д.А., 2010). Головная 
боль оказывает свое негативное влияние и на самого пациента, и на его окружение, 
ухудшая качество жизни. Даже те немногочисленные люди, никогда не испытывающие 
головную боль, не понаслышке знают, что это такое.

Е.В. Лукина, О.А. Лукина
ГБОУ ВПО Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского Минздрава России, г. Саратов

ID: 2015-03-23-R-5257
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мания не только со стороны меди-
ков, но и со стороны пациентов и их 
близкого окружения.

Под нашим наблюдением на-
ходилась пациентка  О., 68 лет. При 
осмотре пациентка предъявляла жа-
лобы на периодические выпадения 
участков полей зрения, вспышки в 
различных участках полей зрения, 
что сопровождалось тошнотой, с по-
следующей диффузной головной бо-
лью умеренной интенсивности (5–6 
баллов по ВАШ). Выше описанные 
состояния иногда сопровождались 
повышением АД до 150/90  мм  рт.
ст., которое нормализовывалось 
достаточно быстро на фоне приема 
гипотензивных препаратов. Данные 
состояния возникали с частотой 3–4 
раза в неделю на фоне изменения 
погодных условий, высокогорья, на-
рушения сна, стрессовых факторов.

Из анамнеза известно, что по-
добные жалобы стали беспокоить 
пациентку с 35-летнего возраста. 
В то время после зрительных фено-
менов с частотой 1 раз в 2–3месяца 
возникали кратковременные эпи-
зоды дисфазии, которые купирова-
лись самостоятельно после отдыха. 
Пациентка, являясь медицинским 
работником, связывала их с пере-
несенными ранее многократными 
общемозговыми анестезиями. При 
этом в неврологическом статусе об-
щемозговой и очаговой симптома-
тики не отмечалось.

На момент осмотра пациентка в 
сознании, контактна, в месте, вре-
мени, собственной личности ориен-
тирована правильно, эмоционально 
лабильна. Со стороны черепных 
нервов без особенностей. Двига-
тельных расстройств нет. Глубокие 
рефлексы живые, симметричные. 
Патологических стопных знаков 
нет. Мышечный тонус с тенденци-
ей к диффузному снижению. Чув-
ствительных нарушений нет. Ко-
ординаторная сфера достоверно не 
расстроена. Тазовые функции кон-
тролирует. Менингеальных знаков 
нет.

По данным МРТ головного мозга 
выявляется картина единичных оча-
говых изменений в веществе голов-
ного мозга дистрофического харак-
тера, признаки умеренной наружной 

заместительной гидроцефалии. По 
данным МРТ артерий головного 
мозга выявляется картина варианта 
развития Виллизиева круга, призна-
ки гипоплазии левой позвоночной 
артерии. По данным дуплексного 
сканирования сосудов головы и 
шеи выявляется спазм левой сред-
ней мозговой артерии, гемодина-
мически незначимый стеноз общей 
сонной, левой внутренней сонной, 
правой наружной сонной и правой 
подключичной артерий. Признаки 
экстравазального влияния на левую 
позвоночную артерию малого диа-
метра, обусловленного остеохондро-
зом шейного отдела позвоночника, 
в сегменте  V2. Что подтверждается 
рентгенограммами шейного отдела 
позвоночника  – остеохондроз с не 
резко выраженными признаками 
функциональной нестабильности.

При уточнении семейного анам-
неза, у дочери пациентки, 42 лет, 
отмечаются периодические (1 раз в 
3–4 месяца) интенсивные (7–8 бал-
лов по ВАШ) головные боли в по-
ловине головы, сопровождающиеся 
тошнотой, фото- и фонофобией. 
Перед приступом отмечаются зри-
тельные феномены (в виде вспышек, 
концентрического сужения полей 
зрения) и элементов дисфазии в те-
чение 20–30 минут. Кроме того, с 
частотой 1 раз в месяц наблюдаются 
подобные зрительные и дисфази-
ческие эпизоды без последующей 
интенсивной головной боли. Выше 
описанные интенсивные головные 
боли дочь нашей пациентки впервые 
отметила в возрасте 22 лет во время 
беременности. В  неврологическом 
статусе очаговой и общемозговой 
неврологической симптоматики нет. 
Выявляются умеренно выраженные 
вегетативные расстройства, пери-
одическая головная боль напряже-
ния. По данным МРТ очаговых из-
менений в веществе головного мозга 
не выявлено. По данным дуплекс-
ного сканирования сосудов головы 
и шеи отмечается умеренный спазм 
правой средней мозговой артерии, 
признаки экстравазального влияния 
на правую позвоночную артерию.

У  внучки нашей пациентки, 19 
лет, также отмечаются интенсивные 
головные боли в лобно-глазнично-

височных областях (7–8 баллов по 
ВАШ), сопровождающиеся тош-
нотой, фото- и фонофобией. Выше 
описанные головные боли беспо-
коят с 16 лет. Но в детском возрас-
те отмечался синдром укачивания в 
автомобиле. Кроме того, у девочки 
имеются выраженные проявления 
синдрома вегетативной дисфунк-
ции в виде сердцебиения, носовых 
кровотечений, ортостатических го-
ловокружений, липотимий, а также 
головные боли напряжения. В  не-
врологическом статусе очаговых и 
общемозговых симптомов нет. По 
данным МРТ очаговых изменений 
в веществе головного мозга не вы-
явлено. По данным дуплексного 
сканирования сосудов головы и шеи 
выявлены признаки умеренного экс-
травазального влияния на левую по-
звоночную артерию в сегменте  V2 
(в области атланто-окципитального 
сочленения). Скорости кровотока 
по всем артериям головы в пределах 
нормальных значений.

Наша пациентка находится на 
учете у невролога с диагнозом – хро-
ническая ишемия головного мозга, 
транзиторные ишемические атаки в 
анамнезе. У  внучки пациентки вы-
ставлен диагноз вегетативной дис-
функции, пароксизмальное течение. 
У  дочери больной установлен диа-
гноз мигрени с аурой. Проанализи-
ровав выше изложенное, мы приш-
ли к заключению.

Диагноз мигрени с аурой, вы-
ставленный дочери нашей пациент-
ки, соответствует основным крите-
риям. У  нее отмечалось несколько 
приступов интенсивной локальной 
головной боли. Причем локализа-
ция ее от приступа к приступу ме-
нялась. Цефалгия сопровождалась 
тошнотой, фото-, фонофобией. За 
20–30 минут до развития боли выяв-
лялась стереотипная аура. Причем 
симптомы ауры возникали последо-
вательно, сначала офтальмические, 
затем дисфазические. По данным 
параклинических обследований яв-
ных симптомов органического по-
ражения головного мозга не выявле-
но. Пол пациентки, возраст дебюта 
заболевания соответствует класси-
ческим представлениям о мигрени. 
Наличие дефекта межпредсердной 
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перегородки, выявленного при про-
филактическом осмотре, является 
коморбидным в отношении данного 
заболевания.

У  внучки нашей пациентки от-
мечалось более 5 приступов ло-
кальной головной боли с тошнотой, 
иногда рвотой, фото-, фонофобией. 
Характерна смена локализации оча-
га боли. Приступ длился от 8 до 12 
часов, провоцировался физической 
и умственной нагрузкой. Интенсив-
ность головной боли при различных 
приступах неодинакова, от 5–6 до 
8 баллов по ВАШ. По данным пара-
клинических исследований явные 
симптомы органического пораже-
ния головного мозга также отсут-
ствуют. Пол и возраст дебюта также 
соответствует классическим пред-
ставлениям о мигрени. На основании 
основных критериев диагностики 
внучке пациентки можно выставить 
диагноз мигрени без ауры. Наличие 
у матери диагноза мигрени с аурой 
подтверждает наше предположение. 
Имеющаяся у девочки вегетативная 
дисфункция не опровергает диа-
гноз, а является коморбидным за-
болеванием при мигрени. С  другой 
стороны, наличие мигрени по своей 
сути уже предполагает изначальную 
неполноценность вегетативной ре-
гуляции. Поэтому факторы, наруша-
ющие ее регуляторную способность, 
вызывают дисбаланс вегетативной 
иннервации.

Мигрень  – это заболевание, не 
имеющее возраста, половой предрас-
положенности, склонностей к опре-
деленному климату. Она возникает 

как у детей подросткового возраста, 
беременных женщин, так и у пожи-
лых людей постклимактерического 
возраста. В  целом по возрастной 
группе головные боли встречаются 
реже, но чаще представлены симпто-
матическими формами и может вы-
зывать диагностические сложности. 
Характер приступов мигрени в этой 
группе отличается от классических. 
С  возрастом чувствительность к 
боли снижается и интенсивность це-
фалгий уменьшается до так называе-
мой «обезглавленной мигрени», ког-
да мигренозная атака состоит лишь 
из мигренозной ауры (Bigal  M.E., 
Lipton R.B., 2008). У нашей пациент-
ки имеется стереотипная офтальми-
ческая аура, после которой отмеча-
ется давящая диффузная головная 
боль, сопровождающаяся тошнотой, 
фото-, фонофобией. Общее состо-
яние ухудшается при физической и 
умственной нагрузке, вызывая нару-
шение адаптации. У  женщин суще-
ствует взаимосвязь между течением 
мигрени и наступлением менопау-
зы. У  части пациенток мигрень во 
время менопаузы сохраняет преж-
нее течение, а у 7% – даже ухудшает-
ся. При наличии гинекологической 
патологии и приема заместительной 
гормональной терапии течение ми-
грени также меняется (Sarchielli  P., 
2006). У нашей пациентки в возрас-
те 35 лет (возраст дебюта мигрени) 
была прооперирована миома матки 
с дальнейшим курсом заместитель-
ной терапии.

При диагностике мигрени нам 
необходимо решить, является  ли 

мигрень первичной (нозологиче-
ской формой), вторичной или име-
ет смешанный характер? В  случае 
если симптомы мигрени впервые 
появляются в тесной связи с другим 
заболеванием, которое является 
причиной этих симптомов, мигре-
неподобные пароксизмы следует 
определять как вторичные. В этом 
нам помогли параклинические ме-
тоды исследования, которые не вы-
явили выраженных органических 
проявлений поражения головного 
мозга, которые могли вызвать по-
добную клинику. Т.к. мигрень с ау-
рой связана с повышенным риском 
развития ишемического инсульта 
и сердечно-сосудистых заболе-
ваний, то имеющиеся в анамнезе 
транзиторные ишемические атаки 
диагноз мигрени не опровергают. 
Дополнительным критерием для 
постановки диагноза у нашей па-
циентки является наличие семей-
ного анамнеза, причем по женской 
линии.

Таким образом, под нашим на-
блюдением оказались три поколения 
одной семьи, у которых отмечались 
не только межиндивидуальные, но 
и внутрииндивидуальные различия 
течения заболевания. Кроме того, 
выявляется так называемый фено-
мен антицепации, когда в каждом 
последующем поколении клиниче-
ские проявления наследственного 
заболевания проявляются в более 
раннем возрасте и более агрессив-
но. Все это подтверждает гетероген-
ность приступов мигрени и много-
ликость ее проявлений.  n
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Головная боль (ГБ) может быть 
симптомом различных заболеваний. 
Вторичные формы ГБ (обусловлен-
ные органическими поражениями 
головного мозга или других органов 
и систем) составляют 2–5%. Прева-
лируют первичные формы ГБ (когда 
не удается выявить органическую 
причину боли)  – 95–98% всех форм 
цефалгий. Однако в 1–4% головная 
боль является симптомом тяжелого 
угрожающего жизни заболевания. 
Несмотря на то, что процент вторич-
ных ГБ невелик, часто их диагности-
ка представляет сложность [1–8].

Причиной вторичной головной 
боли может быть сфеноидит. Сфе-
ноидит – воспаление клиновидной 
пазухи, может быть острым или 
хроническим. Клиновидная пазуха 
(синоним: основная, сфеноидаль-
ная) – это одна из околоносовых па-
зух, наряду с лобными, гайморовы-
ми, решетчатыми. Сфеноидит плохо 
диагностируется, часто правильный 
диагноз ставится только в случае 
возникновения осложнений, по-
скольку симптоматика со стороны 
полости носа скудная, а рентгеноло-
гическое исследование является ма-

лоинформативным, так как клино-
видная пазуха занимает срединное 
положение в костных структурах 
основания черепа и при рентгено-
графии на нее накладываются тени 
костных и мягкотканых структур 
головы, располагающихся спереди 
и позади пазухи. Чтобы визуализи-
ровать основную пазуху при рент-
генографическом исследовании не-
обходимо применять специальные 
укладки, отличные от тех, что обыч-
но применяют в общей практике для 
диагностики патологии гайморовых 
и лобных пазух. Полное представ-
ление о состоянии основной (кли-
новидной) пазухи можно получить 
только с помощью компьютерной 
томографии (КТ) или МРТ. Маг-
нитно-резонансная томография в 
этом случае менее информативна по 
сравнению с КТ [9–13].

Головная боль может быть един-
ственной жалобой при сфеноидите, 
что создает значительные трудности 
в диагностике заболевания. Головная 
боль (ГБ) при сфеноидите чаще лока-
лизуются в затылочной или в темен-
ной области, реже в области лба или 
в височных областях.

Наглядно особенности течения 
заболевания, диагностическую так-
тику демонстрирует следующий 
клинический случай. Представлено 
клиническое наблюдение из практи-
ки врача-невролога острого гнойно-
го сфеноидита у пациента с ведущей 
жалобой на одностороннюю голов-
ную боль в височной области.

Пациент  А., женщина 34 лет, 
неработающая, обратилась за кон-
сультацией к неврологу с жалобами 
на сильную головную боль в обла-
сти правого виска, беспокоившую 
ее в течение пяти дней. ГБ возникла 
впервые в жизни, через неделю по-
сле перенесенного острого респира-
торного заболевания (ОРЗ). Интен-
сивность головной боли по шкале 
ВАШ (визуально аналоговой шкале 
боли) была 8  баллов. По характеру 
боль была «сжимающей», «давя-
щей». Боль усиливалась при накло-
нах головы, при этом появлялось 
ощущение похожее на ощущение 
от попадания воды в нос. Головная 
боль начиналась с утра, усиливалась 
при обычной физической нагрузке, 
облегчалась в положение лежа, по-
могал сон.

Клинический случай острого 
сфеноидита в практике невролога

Цель. Отметить клинические особенности острого сфеноидита, а также характеристики 
методов нейровизуализации.
Материал и методы. В статье описан клинический случай острого сфеноидита у пациента, 
обратившегося к неврологу за консультацией с единственной жалобой на головную боль.
Результаты. Нетипичные проявления и невыраженная клиническая симптоматика 
вызвали определенные трудности в диагностике. Благодаря тщательному анализу 
и последующей интерпретации клинических данных, своевременно проведенному 
нейровизуализационному исследованию (МРТ), пациентке был поставлен правильный 
диагноз, а вовремя выполненное хирургическое лечение обеспечило благоприятный исход 
при лечении данного заболевания, что позволило избежать серьезных осложнений.
Выводы. Данное клиническое наблюдение демонстрирует актуальность своевременной 
диагностики вторичных головных болей, несмотря на их низкую частоту встречаемости.

С.В. Нестерова, Ж.И. Савинцева
ФГБУ науки «Институт мозга человека им. Н.П. Бехтеревой» Российской академии наук  
(ИМЧ РАН), г. Санкт-Петербург

Публикация подготовлена в рамках поддержанного РГНФ научного проекта №15-06-10816.
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Анамнез болезни: примерно с 22 
мая 2014 г., т.е. за 18 дней до дня обра-
щения за консультацией, переносила 
ОРЗ. Повышения температуры тела 
не было. Был конъюнктивит правого 
глаза, заложенность левого уха. По-
том пропал голос, принимала ниме-
сил в виде порошка в течение 5 дней 
и голос восстановился. С 5 июня по-
явились вышеуказанные жалобы на 
головную боль. Воспалительных яв-
лений со стороны глаза и уха уже не 
было. Обращалась повторно к ЛОР-
врачу, при рентгенографии пазух 
носа патология не была выявлена и 
диагноз ЛОР-патологии был исклю-
чен. Обращалась к неврологу в меди-
цинский центр. Был поставлен диа-
гноз «Мигрень», назначен релпакс, от 
приема которого эффекта не было.

Из анамнеза жизни: с 2005 г. пери-
одически обращалась к врачам с жа-
лобами астенического спектра, был 
поставлен диагноз: «Цервикальная 
миелоишемия С3–С4 с корешковым 
синдромом С3–С4, С5–С6, с дисто-
ническими явлениями в вертебраль-
но-базилярном бассейне (ВББ)». 
В  2013  г. консультирована эндокри-
нологом, наблюдалась с диагнозом: 
«Субклинический гипотиреоз. Нару-
шение менструального цикла, син-
дром преждевременного истощения 
яичников». Получала эутирокс, ле-
дис формула, последние 3 месяца  – 
джес.

Перенесенные инфекционные 
заболевания, кроме нечастых ОРЗ, 
отрицает. Травмы, воспалительные 
заболевания ЦНС отрицает. Наслед-
ственность по головным болям и 
другим заболеваниям не отягощена.

Объективный осмотр: состояние 
удовлетворительное. Астеническо-
го телосложения. Кожные покровы 
чистые, обычной окраски. Темные 
круги под глазами. Температура тела 
нормальная. Дыхание везикулярное, 
хрипов нет. ЧД – 16 в минуту. Пульс 
70 ударов в минуту, ритмичный. 
АД  – 110/70  мм  рт.ст. Тоны сердца 
ритмичные, ясные, шумов нет. Жи-
вот мягкий, безболезненный. Лим-
фатические узлы не увеличены. Стул 
и мочеиспускание в норме.

Неврологический статус: со-
знание ясное. Предъявляет много-
численные жалобы, многословна, 
непоследовательна в изложении. Че-

репно-мозговые нервы: Поля зрения 
не ограничены. Зрачки равные, D=S. 
Реакция на свет живая. Движения 
глазных яблок не ограничены.

Диплопии нет. Нистагма нет. 
Лицо симметричное. Язык по сред-
ней линии. Глотание и фонация не 
нарушены. Глоточные рефлексы в 
норме. Зрение, слух, обоняние не на-
рушены. Височно-нижнечелюстные 
суставы без особенностей.

Пальпация скальпа, надавлива-
ние на точки в проекции околоносо-
вых пазух, пальпация точек выхода 
ветвей тройничного нерва безболез-
ненны. Отечности в области височ-
ных артерий нет, пальпация безбо-
лезненная. Пальпация мышц шеи и 
остистых отростков шейных позвон-
ков безболезненная. Активные дви-
жения в полном объеме. Контрак-
тур нет. Мышечный тонус в норме. 
Сила мышц полная. Сухожильные 
рефлексы с конечностей: оживлены, 
D=S. Патологических стопно-кисте-
вых знаков нет. Чувствительность 
(тактильная, болевая) не нарушена. 
Координаторные пробы выполняет 
удовлетворительно. В позе Ромберга 
устойчива. Походка в норме. Поло-
жение тела нормальное. Ригидности 
затылочных мышц нет. Менингеаль-
ные знаки отрицательные.

Из предоставленных на момент 
осмотра обследований: МРТ голов-
ного мозга и шейного отдела по-
звоночника от 2010  г. (Рис.  1а,  б). 
Заключение: МРТ изменений голов-
ного мозга не выявлено. Низкое по-
ложение миндалин мозжечка. Око-
лоносовые пазухи дополнительных 
образований не содержат. МРТ шей-
ного отдела позвоночника от 2010 г.: 
Остеохондроз С3–С4: дорзальная 
диффузная протрузия на 1,8 мм без 
конфликта с корешками. Остеоар-
троз С3–С4. Унковертебральный 
артроз С3–С4. Шейные ребра 1 сте-
пени. МР-венография от 2011  г., за-
ключение: Асимметрия диаметров 
внутренних яремных вен, также 
сигмовидных и поперечных синусов 
(S>D). Нарушений ликвородинами-
ки не выявлено [14].

Поскольку головная боль была 
ведущей жалобой у пациента, диф-
ференциальный диагноз проводился 
с различными типами первичных и 
вторичных головных болей: «мигре-

нью», «головной болью, связанной 
с гигантоклеточным артериитом 
(височным артериитом)», «цервико-
генной головной болью», «головной 
болью, связанной с расслоением 
артерий», «головной болью, связан-
ной с тромбозом церебральных вен 
(ТЦВ)», «головной болью, непо-
средственно связанной с опухолью», 
«головными болями, связанными с 
инфекциями, внутричерепной ин-
фекцией или с системными инфек-
циями» и с «хронической постин-
фекционной головной болью».

На основании жалоб, данных 
анамнеза и объективного осмотра, 
с учетом временной связи впервые 
возникшей ГБ с перенесенной острой 
респираторной инфекцией, было вы-
двинуто предположение о вторичном 
характере головной боли. Впервые 
возникшая ГБ, строго односторон-
ней локализации, не отвечающая на 
лечение, является показанием для 
назначения нейровизуализационных 
методов исследования [1–8, 15].

Пациентке была назначена МРТ 
головного мозга. Результат МРТ 
головного мозга и шейного отдела 
позвоночника от 17.06.2014  г.: МРТ 
изменений головного мозга не вы-
явлено. Низкая позиция миндалин 
мозжечка. Сфеноидит. Началь-
ный остеохондроз С3–С4 и С4–С5 
(Рис. 1в, г).

На основании клинических дан-
ных и результатов МРТ поставлен 
диагноз: «Головная боль, связанная 
с патологией носовых пазух. Сфено-
идит. (G44.8)». Пациентке было ре-
комендовано обратиться за консуль-
тацией к оториноларингологу. После 
консультации пациентка была госпи-
тализирована в ЛОР-стационар. При 
поступлении клинический анализ 
крови, общий анализ мочи без откло-
нений. Биохимические показатели 
крови в пределах нормы. ЭКГ: сину-
совый ритм с ЧСС 71, неполная бло-
када правой ножки пучка Гиса [14]. 
Выполнена срочная хирургическая 
операция «эндоскопическая право-
сторонняя сфенотомия», из основ-
ной пазухи извлечено 5 мл гноя. Па-
циентка была выписана с диагнозом: 
«Острый гнойный правосторонний 
сфеноидит». Была проведена анти-
бактериальная, противовоспалитель-
ная и местная симптоматическая те-
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рапия. Перемещение лекарственных 
средств по Проетцу. КТ околоно-
совых пазух в день выписки из ста-
ционара: клиновидная пазуха пнев-
матизирована. После проведенного 
лечения головные боли пациентку 
не беспокоили, катамнез составил 
12 месяцев. Улучшение общего само-
чувствия повысило повседневную 
активность женщины и ее социаль-
ную адаптацию, пациентка вернулась 
к работе после длительного перерыва 
в течение четырех лет.

Обсуждение
Выявление воспаления клино-

видной пазухи (сфеноидита) являет-
ся наиболее сложным в диагностике 

синуситов. Клиновидная пазуха рас-
положена в глубоких отделах осно-
вания черепа, известна в литературе 
как «забытый синус». Между тем, 
заболевание клиновидной пазухи 
встречается гораздо чаще, чем об 
этом принято думать. Рядом с ос-
новной пазухой находятся несколько 
важных анатомических образова-
ний: сонные артерии, зрительный 
нерв, кавернозный синус, гипофиз, 
глазодвигательные нервы. Распро-
странение инфекции за пределы па-
зухи грозит поражением важнейших 
анатомических структур. Поэтому 
сфеноидит более опасен, чем сину-
сит другой локализации. Поражения 
черепных нервов (обонятельного, 

зрительного, отводящего), развитие 
тромбоза кавернозного синуса и во-
влечение оболочек головного мозга 
являются нередким осложнением 
сфеноидита [9].

Сфеноидит осложняется зритель-
ными нарушениями в 12% случаев 
[16]. Это могут быть неврит зритель-
ного нерва, изолированные невриты 
других черепных нервов (III, IV, VI, 
VII), а также одновременное пораже-
ние всех глазодвигательных нервов 
(III, IV, VI). К  ряду тяжелых глаз-
ничных и зрительных осложнений 
относятся так  же ретробульбарный 
неврит и оптохиазмальный арахно-
идит. Оптохиазмальный арахноидит 
представляет собой наиболее не-

1,а.

1,в.

1,б.

1,г.
Рисунок 1. МРТ головного мозга
На серии Т2-ВИ в сагиттальной и аксиальной плоскости (а, б) от 2010 года, воздухоносные пазухи носа дополнительных 
образований не содержат.
На МРТ головного мозга через 4 года (от 2014 года) на аксиальных и сагиттальных Т2-ВИ (в, г) определяются признаки 
синусита основной пазухи в виде утолщения слизистой оболочки и неоднородного содержимого. Кроме того, отмечается 
реакция слизистой оболочки лобной пазухи (г, стрелка).



63

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 3
 (6

4)
, 2

01
6

благоприятный вариант базального 
арахноидита. В  клинической кар-
тине его преобладают зрительные 
нарушения: снижение остроты зре-
ния, концентрическое сужение по-
лей зрения, появление скотом, часто 
центральных, нарушение цветового 
зрения. Могут развиваться и гла-
зодвигательные расстройства (птоз, 
косоглазие, диплопия, реже односто-
ронний экзофтальм), указывающие 
на вовлечение в воспалительный 
процесс III, VI и VII  пар черепных 
нервов [9].

Внутричерепные осложнения 
относятся к одним из наиболее тя-
желых и опасных последствий забо-
леваний носа и околоносовых пазух. 
В клинической практике наибольшее 
значение имеют арахноидит, экстра- 
и субдуральный абсцесс мозга, си-
нустромбоз пещеристого и верхнего 
продольного синуса, менингит и аб-
сцесс мозга. Среди синустромбозов 
риногенного происхождения наи-
более частым и опасным является 
синустромбоз кавернозного синуса 
[17]. Переход воспалительного про-

цесса на стенку синусов приводит к 
развитию синусфлебита с последу-
ющим их тромбозом. Пещеристый 
синус располагается над телом кли-
новидной кости и ее пазухи, пред-
ставляет собой сложноустроенный 
венозный коллектор, в который от-
водится кровь из различных веноз-
ных источников. Он сообщается с 
верхним и нижним каменистыми 
синусами. Пещеристый синус гра-
ничит с внутренней сонной арте-
рией, отводящим, блоковидным и 
глазодвигательным нервами, а также 
первой и второй ветвями тройнич-
ного нерва. Такое сложное строение 
кавернозного синуса обуславливает 
клиническую картину его тромбоза 
(Хилов К.Л.,1960) [9].

Прогноз внутричерепных ос-
ложнений воспалительных заболе-
ваний околоносовых пазух всегда 
был серьезен. До появления анти-
биотиков смертность при этих ос-
ложнениях превышала 80–90%. 
В настоящее время смертность зна-
чительно снизилась и находится в 
пределах 5–10% [9].

Заключение
Данный клинический случай 

острого сфеноидита у пациента с 
единственной жалобой на голов-
ную боль показывает сложность 
диагностики вторичных головных 
болей, обусловленных патологи-
ей ЛОР-органов. Благодаря тща-
тельному анализу и последующей 
интерпретации клинических дан-
ных, своевременно проведенному 
нейровизуализационному иссле-
дованию (МРТ), пациентке был 
поставлен правильный диагноз, 
а вовремя выполненное хирурги-
ческое лечение обеспечило благо-
приятный исход при лечении дан-
ного заболевания, что позволило 
избежать серьезных осложнений. 
Данное клиническое наблюдение 
демонстрирует актуальность сво-
евременной диагностики вторич-
ных головных болей, несмотря на 
их низкую частоту встречаемости. 
Правильная тактика определяет 
высокую эффективность лечения и 
способствует социальной реабили-
тации пациентов.  n
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Успехи эпилептологии послед-
них лет продемонстрировали ге-
терогенность эпилепсий и эпилеп-
тических синдромов по этиологии, 
клинической картине и прогнозу. 
Реальность сегодняшнего дня тре-
бует от специалистов, занимаю-
щихся проблемами эпилепсии, не 
только знания основных нозоло-
гических форм, но и умения диф-
ференцировать эпилептические 
заболевания от неэпилептических, 
проявления которых также но-
сят приступообразный характер: 
мигрень, пароксизмальная дисто-
ния, панические атаки и  т.д. Объ-
единяющим нейрофизиологиче-
ским признаком этих состояний 
А.М.  Вейн считал определенную 
функциональную организацию 
центральной нервной системы  – 
так называемый пароксизмальный 
мозг [1].

Мигрень и эпилепсия  – невро-
логические заболевания, характе-
ризующиеся рядом общих черт: па-
роксизмальностью возникновения 
приступов, нормальным невроло-
гическим статусом в межприступ-
ном периоде, положительным от-
ветом на прием антиконвульсантов 
[2, 3]. Более того, мигрень и эпи-
лепсия  – коморбидные заболева-
ния. Распространенность головных 
болей у пациентов с эпилепсией 
составляет 59% [4]. Наиболее часто 
у пациентов, страдающих эпилеп-
сией, отмечают мигренозные или 
«мигренеподобные» головные боли 
(8–26%) [5]. В  свою очередь, эпи-

лепсия повышает риск развития 
мигрени в 2,4 раза, а мигрень повы-
шает риск развития эпилепсии в 4,1 
раза [6].

Эта вероятная патофизиоло-
гическая общность еще больше 
усложняет дифференциальную 
диагностику. Попробуем проиллю-
стрировать это на примере эпилеп-
сии с затылочными парксизмами и 
мигрени.

Доброкачественная парци-
альная эпилепсия с затылочными 
пароксизмами, или доброкаче-
ственная затылочная эпилепсия 
(ДЗЭ),  – форма идиопатической 
лока лиз ационно-о бусловлен-
ной эпилепсии детского возрас-
та, характеризующаяся просты-
ми парциальными приступами 
со зрительными расстройствами, 
мигренеподобными симптома-
ми, наличием на электроэнцефа-
лограмме (ЭЭГ) специфической 
пик-волновой активности в заты-
лочных отведениях [7]. Она была 
описана H. Gastaut в 1950 г. и дета-
лизирована им в 1982 г.

Отягощенный семейный анам-
нез по эпилепсии выявляется у 
36,6% больных, страдающих ДЗЭ. 
В этих семьях частота сопутствую-
щей мигрени достигает 18%.

Выделяют два варианта забо-
левания: вариант Gastaut и вари-
ант Panayiotopoulos. Первый ха-
рактеризуется началом в среднем 
в 8-летнем возрасте. Для данной 
формы наиболее типичны простые 
парциальные сенсорные пароксиз-

мы, сопровождающиеся зритель-
ными расстройствами: преходящие 
нарушения зрения – 65%, амавроз – 
52%, элементарные зрительные гал-
люцинации (мелькание светящихся 
предметов, вспышки света)  – 50%, 
сложные, сценоподобные галлюци-
нации – 14% [8].

Эти проявления носят гемиа-
ноптический характер, возникая в 
соименных половинах полей зре-
ния на обоих глазах. Моторные 
приступы чаще сложные, с нали-
чием автоматизмов, могут быть 
вторично-генерализованными. 
Вегетативные нарушения вклю-
чают эпигастральные ощущения, 
тошноту, рвоту, головную боль, 
головокружение. Продолжитель-
ность приступа при ДЗЭ различна: 
от нескольких минут до нескольких 
часов. У 1/3 больных в постприступ-
ном периоде возникают мигре-
неподобные симптомы: головная 
боль по типу гемикрании, тошно-
та, рвота, головокружение. Имен-
но этот вариант ДЗЭ представля-
ет наибольшие диагностические 
трудности при дифференциации с 
мигренью. Приведем клинический 
пример.

Пациент А., 12 лет. Предъявля-
ет жалобы на периодически возни-
кающие (1 раз в 3–4 нед.) приступы 
потери зрения. Приступ начина-
ется без видимой провокации, пре-
имущественно в утренние часы, по-
являются неприятные ощущения в 
эпигастральной области, затем 
возникают вспышки перед глаза-

Мигрень и эпилепсия – трудности 
дифференциальной диагностики

Рассмотрены два варианта доброкачественной затылочной эпилепсии. На клиническом 
примере пациента с доброкачественной затылочной эпилепсией продемонстрирована 
общность симптомов при мигрени и эпилепсии.

Н.В. Юрьева, Н.Н. Маслова
ГОУВПО Смоленская государственная медицинская академия, г. Смоленск
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ми, после чего пациент теря-
ет зрение на несколько минут. 
Сознание во время приступа 
сохранено. После приступа от-
мечает выраженную головную 
боль в течение 30–40 мин., бы-
струю утомляемость. Других 
приступов на момент осмотра 
нет.

Дебют заболевания в 10 
лет, когда впервые на фоне 
полного здоровья появились 
подобные жалобы. Частота 
приступов в начале заболева-
ния  – 1 раз в 2–3  мес. с даль-
нейшим учащением до 1 раза 
в месяц. Ребенок от первой бе-
ременности, протекавшей без 
особенностей. Роды в срок, без 
осложнений. Рос и развивался 
нормально. Соматически прак-
тически здоров. В роду больных 
эпилепсией нет. Мать пациен-
та страдает мигренью.

Обследован окулистами, 
острота зрения 1,0 на оба гла-
за, цветоощущение сохранено, 
поля зрения нормальные. В  не-
врологическом статусе без оча-
говой неврологической симпто-
матики.

Выполнена компьютерная 
томография (КТ) головного 
мозга – без патологических из-
менений.

ЭЭГ: в затылочных отведе-
ниях обеих гемисфер регистри-
руются высокоамплитудные 
острые волны с увеличением 
амплитуды при фотостимуля-
ции (рис. 1).

При проведении пробы с от-
крыванием глаз через 2 с. отме-
чается блокирующий эффект с 
исчезновением эпиактивности 
(рис. 2).

Диагноз: доброкачествен-
ная затылочная эпилепсия, 
вариант Gastaut. Назначен 
депакин в дозе 30  мг/кг. После 
проведенной терапии через 
3 мес. выполнен контроль ЭЭГ, 
отмечена положительная ди-
намика  – исчезновение блоки-
рующего эффекта, снижение 
амплитуды острых волн.

Для варианта 
Panayiotopoulos характерно 

Рисунок 1. ЭЭГ больного А.

Рисунок 2. ЭЭГ больного А.: проба с открыванием глаз

раннее начало – в среднем в 4,9 года, 
приступы сопровождаются веге-
тативными и поведенческими рас-
стройствами, рвотой, тоническим 
отведением глаз и головы. Далее сле-
дуют тонико-клонические судороги. 
Продолжительность припадка обыч-
но более 5  мин., в 1/3 случаев  – не-
сколько часов [9]. Типично возникно-
вение приступов в период сна.

Интеллект у детей с ДЗЭ нормаль-
ный, очаговые неврологические сим-
птомы отсутствуют. ЭЭГ таких паци-
ентов характеризуется нормальной 
основной активностью и наличием 
высокоамплитудных, ритмично по-
вторяющихся спайков или острых 

волн в затылочной или задневисоч-
ной области [10]. Большинство авто-
ров отмечают при ДЗЭ достоверное 
преобладание вовлечения правого 
полушария. Полная ремиссия наблю-
дается в 95% случаев, даже при отсут-
ствии лечения.

� Мигрень – пароксизмальное за-
болевание, которое проявляется 
приступами в большинстве слу-
чаев односторонней головной 
боли, как правило сопровождаю-
щейся тошнотой, рвотой, свето- 
и/или звукобоязнью. Мигрень 
чаще встречается у женщин, 
обычно развивается в возрасте 
18–30 лет. Существенную роль 
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в развитии мигрени играют 
наследственные факторы: при 
наличии мигрени у обоих ро-
дителей риск заболевания у 
детей достигает 60–90%. Диа-
гностические критерии ми-
гренозных цефалгий установ-
лены достаточно определенно 
[11]:

� как правило, гемикраниче-
ская локализация боли;

� пульсирующий характер го-
ловной боли;

� выраженность болевых ощу-
щений, усиливающихся при 
физической нагрузке, ходьбе;

� наличие всех или одного-двух 
сопутствующих симптомов: 
тошнота, рвота, свето-, звуко-
боязнь;

� длительность атаки от 4 до 
72 ч.;

� не менее 5 атак, отвечающих 
данным критериям, в анамне-
зе.

Для мигрени с аурой, кроме на-
званных признаков, обязательны-
ми являются следующие положе-
ния: ни один из симптомов ауры не 
должен длиться более 60 мин., пол-
ная обратимость симптомов ауры, 
свидетельствующих о фокальной 
церебральной дисфункции; дли-
тельность «светлого» промежутка 
между аурой и головной болью не 
должна превышать 60 мин.

В  зависимости от характера 
фокальных неврологических сим-
птомов, возникающих во время 
ауры, выделяют несколько форм: 
офтальмическая (классическая), 
ретинальная, офтальмоплегиче-
ская, гемипаретическая, афатиче-
ская, мозжечковая, вестибулярная, 
базилярная, или синкопальная. 
Чаще других возникает офтальми-
ческая форма, для которой харак-
терно мелькание ярких фотопсий 
в правом или левом поле зрения, 
возможно с последующим выпаде-
нием последних. Наиболее грозной 
формой мигрени с аурой является 
базилярная, или синкопальная, ми-
грень. Эта форма возникает чаще 
у девочек в пубертатном периоде. 
Фокальные неврологические сим-
птомы обусловлены вовлечением в 
патологический процесс вертебро-

базилярного сосудистого бассейна. 
Возникают шум в ушах, головокру-
жение, парестезии в конечностях, 
могут быть фотопсии, и у 30% воз-
никают синкопе, в результате чего 
эта форма и получила название 
синкопальной.

В  неврологическом статусе 
больных мигренью, как правило, 
отсутствуют какие-либо отклоне-
ния. Нейровизуализационные ме-
тоды (КТ или МРТ) не выявляют 
органических изменений.

Итак, выделим основные кри-
терии дифференциальной диагно-
стики.

Одним из значимых признаков 
различия этих состояний является 
возраст их дебюта. Так, для клас-
сического варианта ДЗЭ характер-
но начало заболевания в 7–8 лет, 
мигрень с аурой дебютирует, как 
правило, после 20 лет. По данным 
обширного эпидемиологического 
исследования мигрени с аурой в 
популяции [12], преобладающий 
возраст первых проявлений забо-
левания был 26 лет у женщин и 31 
год у мужчин. Однако, ориентиру-
ясь на возраст дебюта заболевания, 
не следует забывать, что известны 
случаи мигрени у 5-летних детей 
(0,07% в популяции) [13].

Наследственная предрасполо-
женность характерна как для ДЗЭ, 
так и для мигрени. Как отмечалось 
выше, отягощенный семейный 
анамнез по эпилепсии отмечается 
у больных ДЗЭ в 36,6% случаев и 
по мигрени  – 15,6% (до 18%). При 
мигрени с аурой риск заболевания 
у родственников первой степени 
родства выше, чем в общей популя-
ции, в 4 раза.

В клинической картине подроб-
ного анализа требуют характер и 
длительность развития ауры. При 
ДЗЭ длительность ауры не превы-
шает нескольких минут (не более 
3–5  мин.), при мигрени длитель-
ность ауры исчисляется десятками 
минут (до 1 ч.). Для мигрени с ау-
рой характерно постепенное разви-
тие ауры, причем различные типы 
(зрительная, сенсорная, двигатель-
ная) развиваются в строгой после-
довательности. Зрительные ауры 
наиболее частые, вторая по частоте 

возникновения  – сенсорная аура, 
она развивается вслед за зритель-
ной; в свою очередь, двигательная 
аура всегда возникает вслед за сен-
сорной. Для мигренозной ауры ха-
рактерна однотипность у каждого 
пациента. Элементы зрительной 
ауры могут характеризоваться как 
позитивными (сцинтилляции), 
так и негативными (скотомы) сим-
птомами, различной их локализа-
цией в зрительном поле, формой, 
мерцанием, четкостью и яркостью 
изображения, расширением в раз-
мерах, миграцией в поле зрения. 
Позитивные феномены часто воз-
никают первыми, сменяясь нега-
тивными [13].

Наиболее типичная зритель-
ная аура мигрени включает мер-
цающую зигзагообразную дугу, 
внутри которой может формиро-
ваться рисунок в виде «елочки», 
дуга, расширяясь, движется к пе-
риферии зрительного поля, одно-
временно ослабевая по интенсив-
ности мерцания, часто оставляя 
после себя скотому фасолевидной 
формы (мерцающая скотома). Для 
всех элементов зрительной ауры 
характерно последовательное раз-
витие – изменение в размерах, ко-
личестве, нарастании интенсивно-
сти цвета, мерцания, миграции в 
поле зрения. При этом чаще всего 
отмечаются черно-белые линей-
ные (плоские) образы. Для эпи-
лепсии  же наиболее характерны 
кратковременные перспективные 
и трехмерные многокрасочные об-
разы, четкая стадийность их раз-
вития отсутствует.

Таким образом, для каждо-
го симптома мигренозной ауры 
характерна стадийность разви-
тия  – нарастание интенсивности 
и последовательность распро-
странения по соответствующей 
области. Это полностью может 
быть отнесено и к характеру об-
ратного развития. Кроме того, 
аура однотипна у каждого паци-
ента, отличается длительностью, 
«плоскими», черно-белыми об-
разами. При эпилептической ауре 
картины перспективные, цветные, 
образы сложные, не отмечается 
стереотипности и строгой после-
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довательности развития основных 
проявлений. Приведенные осо-
бенности являются существенны-
ми при дифференциальной диа-
гностике ДЗЭ и мигрени.

Одним из наиболее важных 
диагностических критериев при 
ДЗЭ является наличие моторных 
приступов: тоническая девиация 
глазных яблок, простые и слож-
ные парциальные приступы, ав-
томатизмы, вторично-генерали-
зованные судорожные приступы, 
сопровождающиеся выключением 
сознания [14]. Если  же моторные 
феномены являются компонен-
том ауры при мигрени, то они 
носят негативный характер: па-
ретические проявления в верхней 
конечности, чаще кисти. Помимо 
этого, для мигренозной двигатель-
ной ауры характерно постепенное 
длительное развитие после стадии 
зрительных и сенсорных наруше-
ний, двигательный дефект под-
держивается в течение нескольких 
часов. Даже для базилярной ми-
грени, сопровождающейся поте-
рей сознания, характер приступа 
несколько иной: по типу синко-
пальных состояний или атониче-
ских приступов.

Из дополнительных методов, 
данные которых существенно 
облегчают дифференциальную 
диагностику, ведущим является 
электроэнцефалографический. 
ЭЭГ пациентов с ДЗЭ характе-
ризуется нормальной основной 
активностью и наличием высоко-
амплитудных, ритмично повторя-
ющихся спайков или острых волн 
в затылочной или задневисочной 
области. При этом крайне спец-
ифическим признаком являет-
ся исчезновение эпиактивности 
(«блокирующий эффект») при за-
писи ЭЭГ с открытыми глазами [7, 
15]. При варианте Panayiotopoulos 
полная темнота провоцирует раз-
витие непрерывных затылочных 
пароксизмов, даже когда глаза от-
крыты; затылочные пароксизмы 
пропадают, когда больного просят 
фиксировать взгляд. Этот фено-
мен был назван феноменом чув-
ствительности к подавлению фик-
сации взора [9]. На ЭЭГ пациентов 

с мигренью выявляются межполу-
шарная асимметрия α-ритма, диф-
фузное или фокальное замедление 
электрической активности, иногда 
могут регистрироваться эпизоды 
«быстрой» активности: острые 
волны и спайки. Если при ДЗЭ 
спайковая и островолновая актив-
ность характеризуется четкой фо-
кальностью (что и является одним 
из ведущих диагностических при-
знаков ДЗЭ), то при мигрени «бы-
страя» активность регистрируется 
диффузно. Однако и здесь все не 
так однозначно. Panayiotopoulos 
и соавт. [16], подчеркивая слож-
ность дифференциальной диагно-
стики ДЗЭ и мигрени, описали 3 
пациентов, у которых приступы 
были идентичными таковым при 
мигрени, но сопровождались ти-
пичной «доброкачественной заты-
лочной» эпиактивностью на ЭЭГ. 
Кроме того, отмечено, что у паци-
ентов с ДЗЭ возникновение харак-
терной эпилептиформной актив-
ности на ЭЭГ обычно «отстает» от 
клинических проявлений заболе-
вания и эпиактивность констати-
руется в среднем через 3–10 мес. с 
момента появления приступов.

В  настоящее время доказана 
возможность сочетания мигрени 
и эпилепсии у одного и того  же 
больного. F. Andermann и B. Zifkin 
систематизировали случаи ассо-
циации мигрени и эпилепсии [5]. 
Данный симптомокомплекс вошел 
в классификацию под названи-
ем мигрень-эпилепсия. Выделяют 
8 синдромов по классификации 
Andermann, при которых имеет ме-
сто сочетание эпилепсии и мигре-
ни [17]:

�	приступы, индуцированные 
классической мигренозной 
аурой;

� эпилептические пароксизмы 
во время приступа мигрени, 
в дальнейшем они становятся 
независимыми от мигреноз-
ных приступов;

� эпилептические пароксизмы 
при инсультах, возникших 
вследствие тяжелой мигрени;

� доброкачественная затылоч-
ная эпилепсия, при которой 
у 30% больных имеется ми-

грень; 9% больных с мигре-
нью имеют характерные для 
ДЗЭ изменения на ЭЭГ;

� роландическая эпилепсия, со-
четающаяся с мигренью;

� MELAS (митохондриальная 
энцефалопатия, лактат-аци-
доз, инсультоподобные эпи-
зоды);

� приступная и постприступ-
ная головная боль, сочета-
ющаяся с эпилептическими 
разрядами в височной и заты-
лочной областях.

На возможную патофизиологи-
ческую общность таких пароксиз-
мальных состояний, как мигрень и 
ДЗЭ, в определенной степени ука-
зывает эффективность противосу-
дорожных препаратов, в частности 
вальпроевой кислоты, при мигре-
ни. При сочетании мигрени с из-
менениями ЭЭГ пароксизмально-
го характера в профилактическом 
лечении успешно применяются 
вальпроаты по 250–500  мг 2 раза 
в сутки [18]. На фоне проводимой 
терапии снижение частоты присту-
пов головных болей сочетается с 
нормализацией биоэлектрической 
активности головного мозга.

Обобщая все сказанное выше, 
следует еще раз подчеркнуть слож-
ность дифференциальной диагно-
стики доброкачественной эпилеп-
сии с затылочными пароксизмами 
и мигрени с аурой. Наиболее зна-
чимыми признаками являются 
возраст дебюта заболевания, ха-
рактер, длительность и стадий-
ность симптомов ауры, наличие 
двигательных феноменов с выклю-
чением сознания, фокальной спай-
ковой активности в затылочных 
отведениях на ЭЭГ Несмотря на 
то, что ни один из этих признаков 
в отдельности не обладает строгой 
специфичностью, их совокупность 
значительно облегчает дифферен-
циальную диагностику.

Достижения последних лет вы-
являют все больше общего в пато-
генезе, клинических проявлениях 
и нейрофизиологических призна-
ках этих пароксизмальных состоя-
ний. В то же время нозологическая 
специфичность каждого из них 
очевидна.  n
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Бренды и генерики –  
мифы и реальность

Вместе с большим количеством препаратов 
в практику вошли новые для врачей, фармацев-
тов и потребителей понятия, такие как «ориги-
нальные лекарственные средства», «генерики», 
«бренды», «брендированные генерики», «блок-
бастеры», «генерические генерики», «одноис-
точниковые препараты», «воспроизведенные 
препараты» и  др. Данные социологических 
опросов, проведенных среди потребителей 
лекарственных средств в странах СНГ, свиде-
тельствуют о том, что о существовании таких 
понятий и о различиях между ними имеют 
представление только около 60% врачей, 75% 
провизоров и 20% потребителей! Большинство 
этих терминов не только непонятны потреби-
телям, но они не несут никакой информации о 
качестве самого препарата [4].

По определению Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), инновационный 
(одноисточниковый, оригинальный, патенто-
ванный) препарат – это обычно наиболее под-
ходящий для сравнения препарат, качество, 
безопасность и эффективность которого хоро-
шо оценены в доклинических и клинических 
(I–IV  фазы) исследованиях и обычно допол-
нены определенными технологическими стан-
дартами производства и контроля качества. 
Согласно определению, принятому в странах 
Европейского Союза, оригинальный препа-
рат – это лекарственное средство, разрешенное 
к использованию на фармацевтическом рынке 
на основании полного досье (включающего хи-
мические, биологические, фармацевтические, 
фармакологические, токсикологические и кли-
нические данные).

Генерический препарат – это лекарственное 
средство, предназначенное в качестве взаимо-

Казахстанский  фармацевтический рынок в течение последнего десятилетия характеризуется 
высокими темпами развития. Он представлен инновационными (оригинальными) и 
генерическими препаратами. При этом необходимо признать, что Казахстан – это страна 
генериков – 72% всех лекарственных средств составляют генерические препараты (рис.) 
(Аптека, 2012; 14: 835, www.dari.kz). Это обусловлено прежде всего экономической ситуацией  
в стране и моделью организации здравоохранения.

И.А. Зупанец, Н.П. Безуглая
Национальный фармацевтический университет, г. Харьков, Украина
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Рисунок. Доля генерических препаратов на фармацевтическом рынке 
разных стран

заменяемого с инновационным 
продуктом, выпускаемое, как пра-
вило, без лицензии компании, про-
изводящей инновационный пре-
парат, и размещенное на рынке по 
истечении срока действия патента 
или других исключительных прав 
(ВОЗ, 1999).

Большим доверием как сре-
ди врачей, так и среди пациентов 
пользуются оригинальные препа-
раты. Главное их преимущество со-
стоит в том, что это современные 
высококачественные лекарствен-
ные средства, прошедшие иссле-
дования в многочисленных клини-
ческих испытаниях с соблюдением 
всех требований Надлежащей кли-
нической практики (Good Clinical 
Practice, GCP), эффективность и 
безопасность которых статисти-
чески достоверно доказана как на 

этапах регистрации, так и в круп-
ных многоцентровых постреги-
страционных исследованиях. Глав-
ным недостатком этих препаратов 
является их высокая стоимость, 
которая иногда делает их малодо-
ступными для многих пациентов 
и ряда учреждений здравоохране-
ния.

В связи с тем что государствен-
ные расходы на здравоохранение 
во многих странах ограничены, 
в настоящее время усилилось 
внимание к использованию ге-
нериков. Даже в промышленно 
развитых странах применение 
воспроизведенных (генерических) 
лекарственных средств стимули-
руется на государственном уров-
не при непременном соблюдении 
патентных прав производителей 
оригинальных препаратов. Генери-
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ки создают необходимые условия для 
здоровой конкуренции на фармацев-
тическом рынке, стимулируют ее.

Генерические препараты, которые 
могут стать заменой оригинальному 
лекарственному средству, должны от-
вечать определенным требованиям 
(см.  ниже), но главное  – они должны 
быть сопоставимыми по качеству, эф-
фективности и безопасности!

Основные требования к генериче-
ским препаратам:

 � такое  же содержание активного 
ингредиента, как и в оригиналь-
ном препарате;

 � одинаковая биодоступность;
 � такая же лекарственная форма;
 � соответствие фармакопейным 
требованиям, производство в ус-
ловиях GMP;

 � наличие тех же показаний к при-
менению и мер предосторожно-
сти.

Для того чтобы утверждать, что ге-
нерик может быть достойной заменой 
оригинальному препарату,  т.е. иметь 
одинаковую эффективность и безопас-
ность, необходимо провести изучение 
биоэквивалентности. В  ходе этих ис-
следований изучается и сравнивается 
биодоступность генерика и оригиналь-
ного препарата.

Биодоступность  – это относитель-
ное количество лекарственного сред-
ства, которое достигает системного 
кровотока (степень всасывания), и ско-
рость, с которой этот процесс происхо-
дит (скорость всасывания).

Исследования биоэквивалентности 
не рассматриваются как альтернати-
ва исследованию фармацевтической 
эквивалентности  – эквивалентности 
воспроизведенных препаратов по каче-
ственному и количественному составу 
лекарственных веществ, оцениваемому 
по фармакопейным тестам, поскольку 
фармацевтическая эквивалентность 
не гарантирует эквивалентности фар-
макокинетической. Вместе с тем ис-
следования биоэквивалентности пред-
полагают, что фармакокинетически 
эквивалентные (биоэквивалентные) 
оригиналу воспроизведенные препара-
ты обеспечивают одинаковые эффек-
тивность и безопасность фармакотера-
пии, т.е. они являются терапевтически 
эквивалентными.

В  отношении последнего пункта 
требований к генерическим препара-
там (о наличии тех же показаний) нами 
была проведена определенная работа 

по сравнению инструкций по меди-
цинскому применению оригинального 
препарата Мовалис® и нескольких его 
генерических копий.

Инструкции некоторых генериков 
не совпадают с инструкцией ориги-
нального препарата не только в разделе 
«Показания», но и в разделах «Проти-
вопоказания», «Способ применения и 
рекомендуемые дозы», «Фармакокине-
тика».

Почему сложилась такая ситуа-
ция? Проводили  ли производители 
генериков собственные исследования 
по изучению фармакокинетики, эф-
фективности и безопасности у разных 
категорий пациентов? Почему регуля-
торные органы не обращают внимания 
на различия в инструкциях по сути 
одинаковых препаратов? Как врачу или 
пациенту (если препарат относится 
к группе лекарственных средств, от-
пускаемых без рецепта) определиться 
с дозой препарата, как изменить дозу 
при необходимости перейти от генери-
ка к генерику или от бренда к генерику 
и т.д.?

Однако не все вопросы продолжи-
тельности и качества жизни населения 
Казахстана, качества оказания меди-
цинской помощи можно объяснить 
только качеством лекарственных пре-
паратов.

В Казахстане причина 35,5% смер-
тей (в 2011 году коэффициент смерт-
ности  составил 309,6 (в 2010 г. – 404,0) 
на 100 тыс. человек.)  – это результат 
сердечно-сосудистой патологии, и эта 
статистика сопоставима с таковой в 
мире по заболеваемости и причинам 
смерти. Но, если посмотреть на ТОП-
10 (объем аптечных продаж в денеж-
ном эквиваленте за 2012 г.), то в ТОП-
5 входят (по убывающей) актовегин, 
кодтерпин, эссенциале, кардиомагнил, 
но-шпа (Аптека, 2013; 29: 900). То есть 
возникает парадокс – население в ос-
новном страдает патологией сердеч-
но-сосудистой системы, умирает от 
сердечно-сосудистых заболеваний, а 
лечит  – ... какие заболевания? В  оче-
редной раз мы убеждаемся и говорим 
о необходимости придерживаться 
стандартов/протоколов лечения и о 
потребности в применении препара-
тов с доказанной эффективностью и 
безопасностью!

В отношении оригинальных и гене-
рических препаратов существует мно-
го мифов. Попытаемся разобраться в 
некоторых из них.

Миф 1: генерический 
препарат точная копия 
оригинального
Ведущий российский клинический 

фармаколог Ю.Б. Белоусов сказал: «Ге-
нерики  – не генерики вовсе, если они 
не имеют доказанного подобия бренду, 
это только подражание оригиналу, а, 
чтобы стать генериком, препарат дол-
жен пройти ряд исследований по экви-
валентности» [2].

Замена оригинального препарата 
неэквивалентным ему генерическим 
лекарственным средством только на 
основании его меньшей стоимости об-
условливает риск того, что применен-
ный препарат не будет эквивалентен 
оригинальному по эффективности и 
безопасности. Это может стать причи-
ной повышения риска безуспешности 
лечения и/или возникновения токси-
ческого эффекта. В результате это при-
ведет к суммарному увеличению расхо-
дов на лечение.

В  качестве примера можно приве-
сти опубликованные данные о резуль-
татах сравнительного исследования, 
проведенного в США (2003), по содер-
жанию активного действующего веще-
ства (кларитромицина) в оригиналь-
ном препарате (Abbott) и 40 генериков 
из 13 стран Азии и Латинской Амери-
ки. В 8 препаратах содержание действу-
ющего вещества не соответствовало 
стандартам компании-разработчика, у 
24 препаратов превышен 3% предел до-
пустимых примесей, у 28 генериков ко-
личество освобождающегося при рас-
творении активного компонента было 
значительно ниже, чем у оригинально-
го препарата (Nightingale, 2004). А ведь 
при проведении антимикробной тера-
пии использование низких доз приво-
дит не только к низкой эффективности 
лечения, а и к развитию антибиотико-
резистентности.

Миф 2: цена  
на оригинальный препарат 
неоправданно высокая
В  литературе некоторые авто-

ры ввели термин «снятие сливок». 
На самом деле цена оригинально-
го препарата состоит не только из 
стоимости активной субстанции, 
вспомогательных веществ, упаковки 
и т.д. Оригинальный препарат имеет 
длинную историю, которая начина-
ется с синтеза химической молекулы, 
продолжается в доклинических ис-
следованиях на экспериментальных 
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животных и завершается клиниче-
скими испытаниями. В  мире суще-
ствует сравнительно немного круп-
ных фармацевтических компаний, 
занимающихся разработкой новых 
лекарственных средств. Такие ком-
пании имеют в своем распоряжении 
современные, прекрасно оснащен-
ные научно-исследовательские цен-
тры, в которых ведутся постоянные 
целенаправленные научные исследо-
вания. Процесс создания нового ле-
карственного средства длительный 
и дорогостоящий. В среднем на раз-
работку нового препарата от стадии 
изыскания до стадии регистрации 
необходимо 12–15 лет. В  стоимость 
оригинального лекарственного сред-
ства заложена еще и стоимость так 
называемых неудач. В  течение года 
синтезируется более 30  тыс. новых 
молекул. Из них только 2 тыс. (6,7%) 
проходят этап доклинических ис-
следований; 200 (0,67%) доходят до 
I  фазы клинических исследований; 
40 (0,13%) – до II фазы, 12 (0,04%) – 
до III  фазы и только 8 (0,027%) по-
падают на фармацевтический рынок. 
Стоимость оригинального препарата 
включает также расходы на реклам-
ную кампанию, маркетинговую под-
держку и другие аспекты.

Компания-производитель генери-
ческого препарата не несет затраты на 
изыскание активной молекулы, раз-
работку технологий ее воплощения 
в лекарственную форму, проведение 
большого количества клинических 
дорегистрационных исследований. 
В  определенной степени ниша для ге-
нерика уже сформирована оригиналь-
ным препаратом, поэтому стоимость 
первого гораздо ниже.

Миф 3: генерик 
предпочтительнее 
оригинального препарата
Генерический препарат по отно-

шению к оригинальному имеет только 
одно преимущество  – более низкую 
стоимость.

Относительно низкая стоимость ге-
нериков (рассматриваемая в отрыве от 
их качества в широком смысле, включая 
эффективность и безопасность), может 
обернуться на практике более высокой 
стоимостью лечения. Примерами при-
чин такого явления могут быть:

 � величина биодоступности (низкая 
по отношению к препарату сравне-
ния – меньшая эффективность, вы-

сокая – большая частота побочных 
эффектов);

 � низкая стабильность, наличие при-
месей (механических, химических 
или биологических), вызывающих 
непредвиденные побочные дей-
ствия и т.п., а значит, эти генериче-
ские препараты будут иметь более 
низкую эффективность и/или бо-
лее низкую безопасность.
Перефразируя известную поговор-

ку «Лучшее – враг хорошего» по отно-
шению к генерикам и оригинальным 
препаратам, можно сказать: «Не нуж-
но чтобы они (генерики) были лучше, 
пусть они будут такими же хорошими 
(как оригинальные)»!

Миф 4: инновационный 
препарат – всегда бренд!
Бренд  – это маркетинговое поня-

тие, которое символизирует комплекс 
информации о компании, продукте или 
услуге; популярная, легко узнаваемая и 
юридически защищенная символика 
какого-либо производителя или про-
дукта. Понятие бренда, по мнению не-
которых авторов, является некоторой 
совокупностью объектов авторского 
права, товарного знака и фирменного 
наименования. Если инновационный 
препарат стал брендом – это успех ком-
пании-разработчика. К сожалению, как 
уже указывалось ранее, некоторые ори-
гинальные (инновационные) препара-
ты не попадают на рынок вообще (ре-
зультаты исследований I или II фазы не 
позволяют препарату «увидеть свет») 
или же через непродолжительное вре-
мя широкого медицинского использо-
вания препарат может быть отозван с 
фармацевтического рынка.

Миф 5: бренд  
и генерик идентичны
Уже в данной статье упоминалось, 

что генерические препараты имеют 
более низкую стоимость (основное их 
преимущество перед оригинальны-
ми). Однако цена – это только видимая 
часть айсберга, а, как известно, подво-
дная (невидимая часть айсберга) зна-
чительно больше.

Ниже приведены основные пре-
имущества оригинальных препаратов:

 � производство только в условиях 
Надлежащей производственной 
практики (Good Manufacturing 
Practice, GMP; строгий контроль 
всех этапов производства);

 � высококачественная субстанция 

(методы синтеза являются соб-
ственностью фирмы-разработчика 
препарата и, как правило, не афи-
шируются);

 � технология производства (также 
никогда не разглашается);

 � всесторонняя клиническая из-
ученность. Фармацевтическая 
компания-разработчик ориги-
нального препарата проводит 
большое количество клинических 
исследований не только до момен-
та регистрации лекарственного 
средства (доказательство более 
высокой эффективности по срав-
нению с существующими аналога-
ми, высокая безопасность, изуче-
ние фармакокинетики и  др.), но и  
после появления его на рынке (по-
зитивное влияние на качество и 
продолжительность жизни, умень-
шение сроков лечения и  др.). Так, 
например, для известного ориги-
нального препарата Мовалис® (ме-
локсикам) производства компании 
«Берингер Ингельхайм» было про-
ведено более 60 клинических иссле-
дований с участием более 100 тыс. 
пациентов в разных странах мира 
по различным показаниям с ис-
пользованием разных доз.
Это, в свою очередь, повышает до-

верие к препарату, фирме-разработ-
чику;

 � доверие к бренду; нельзя исклю-
чить у многих пациентов влияние 
эффекта плацебо  – вера пациента 
в более изученный, дорогостоящий 
препарат известной компании;

 � отслеживание «судьбы» лекар-
ственного средства: фирма-созда-
тель оригинального препарата даже 
после его выхода на рынок многих 
стран продолжает проводить пост-
маркетинговые исследования; на 
протяжении многих лет монитори-
рует частоту, выраженность, исход 
побочных реакций, связанных с 
приемом препарата; при получении 
определенных данных вносит изме-
нения в инструкцию по медицин-
скому применению и т.д.
Нет утверждения, что нельзя до-

верять генерическим препаратам и 
отдать предпочтение при этом только 
оригинальным лекарственным сред-
ствам. Конечно  же, не все обращаю-
щиеся на мировом и отечественном 
фармацевтических рынках генерики 
и соответствующие инновационные 
(оригинальные) препараты можно 
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считать взаимозаменяемыми. При 
рассмотрении этой проблемы, очевид-
но, следует исходить, прежде всего, 
из представления о неоднородности 
категории продуктов, именуемых ге-
нериками. Это связано с большим 
разнообразием свойств самих лекар-
ственных средств (около 100 тыс. пре-
паратов и их вариантов – комбинаций,  
различных солей и  др.), различи-
ями в научно-техническом уровне 
их производителей, а также в регуля-
торной сфере различных стран. На 
выпуске генериков специализируются, 
с одной стороны, всемирно известные 
корпорации, такие как Ratiopharm, 
Teva и др., а с другой – мелкие и средние 
фирмы, в т.ч. расположенные в странах 
со слабо развитой контрольно-разре-
шительной системой. Мировая практи-
ка показывает, что выше качество тех 
лекарственных средств, которые выпу-
скаются известными и авторитетными 
производителями.

Как  же врачу, фармацевту, потре-
бителю определиться сегодня среди 
огромного количества генериков  – 
какому препарату можно доверять? 
Кредит доверия генерическим лекар-
ственным средствам определяется 
просто – необходимо знать: проведены 
ли исследования по изучению био-
эквивалентности генерического пре-
парата оригинальному, доказана ли их 
биоэквивалентность? Исследования 
по изучению биоэквивалентности не 
являются длительными (клиническая 
часть – 1–1,5 мес., аналитический этап 
и статистическая обработка резуль-
татов  – 1,5–3  мес.),  т.е. в достаточно 
короткий срок мы можем получить 
результаты исследования с высокой 
степенью доказательств!

На сегодняшний день ряд отече-

ственных фармацевтических произ-
водителей проводят исследования 
биоэквивалентности препаратов соб-
ственного производства, но, к сожа-
лению, не представляют полученные 
результаты должным образом. Как 
сегодня потребитель лекарственных 
средств (врач, фармацевт, пациент) 
может получить необходимую инфор-
мацию? Уже неоднократно поднимался 
этот вопрос на разных уровнях  – нам 
нужно информировать медицинскую 
общественность, пациентов о тех гене-
рических препаратах, которые имеют 
доказанную биоэквивалентность.

С  целью обеспечения надлежащей 
безопасности генериков Управление 
по контролю за качеством продуктов 
и лекарственных средств США (Food 
and Drug Administration, FDA) ввело 
для них специальные коды. Так, на-
пример, к категории препаратов с ко-
дом  «В» FDA относит лекарственные 
средства, которые по разным причи-
нам в данный момент нельзя считать 
терапевтически эквивалентными соот-
ветствующим препаратам сравнения. 
Принадлежность препарата к той или 
иной категории можно уточнить, за-
глянув в ежегодно переиздаваемую, так 
называемую Оранжевую книгу (цвет 
обложки  – оранжевый), доступную в 
сети Интернет.

На самом деле вопрос о том, какой 
препарат лучше или хуже (оригиналь-
ный или генерический? Генерик какого 
производителя использовать предпо-
чтительнее?) – это не только материал 
для статьи, тема для выступления на 
конференциях, симпозиумах, круглых 
столах. Это вопрос национальной без-
опасности! Выступая с докладами в 
Министерстве здравоохранении Укра-
ины по вопросам обеспечения насе-

ления качественными и доступными 
лекарственными средствами, мы не-
однократно акцентируем внимание, 
что проблема биодоступности воспро-
изведенных препаратов (недостаточ-
ная концентрация препарата в крови) 
приводит к:

 � снижению эффективности терапии 
социально-значимых заболеваний 
(туберкулеза, синдрома приобре-
тенного иммунодефицита, онкопа-
тологии, сахарного диабета, ише-
мической болезни сердца и т.д.);

 � распространению резистентности 
бактериальных и вирусных патоге-
нов;

 � учащению случаев тяжелых ослож-
нений и инвалидности;

 � увеличению расходов системы 
здравоохранения;

 � снижению качества и продолжи-
тельности жизни населения.
Законодательная база Казахстана 

[1, 2] в области регистрации лекар-
ственных средств и проведении кли-
нических исследований разработана 
таким образом, что при регистрации ге-
нерических препаратов производитель 
должен предоставить доказательство 
их эквивалентности (взаимозаменяе-
мости). Следовательно, производите-
ли генерических препаратов обязаны 
проводить соответствующие исследо-
вания, а это значит, что через опреде-
ленное время на фармацевтическом 
рынке Казахстана в основном будут 
только качественные генерические ле-
карственные средства с подтвержден-
ной эквивалентностью. Это, с одной 
стороны, позволит повысить эффек-
тивность лечения многих заболеваний, 
а с другой – через определенное время 
«отсеет» препараты низкого качества, 
неконкурентоспособные.  n
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Торговое название
МОВАЛИС®

Международное непатентованное название
Мелоксикам

Лекарственная форма
Раствор для внутримышечного введения 15 мг/1,5 мл

Состав
1,5 мл раствора для внутримышечного введения содержит
активное вещество – мелоксикам 15 мг,
вспомогательные вещества: меглумин (N-метил-D-
глюкамин), глюкофурол, плуроник Ф68 (Полоксамер 188), на-
трия хлорид, глицин, натрия гидроксид, вода для инъекций.

Описание
Прозрачный желтовато-зеленоватого цвета раствор

Фармакотерапевтическая группа
Нестероидные противовоспалительные препараты. Оксика-
мы.
Мелоксикам.
Код АТХ М01АС06

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Мелоксикам полностью абсорбируется после внутримы-
шечного введения. Относительная биодоступность по срав-
нению с биодоступностью при приеме внутрь составляет 
почти 100%. Поэтому при переходе с инъекционной на пе-
роральные формы подбора дозы не требуется. После введе-
ния 15 мг препарата внутримышечно пиковая концентрация 
в плазме, составляющая 1,6–1,8  мкг/мл, достигается через 
60–96 мин.
Распределение. Мелоксикам интенсивно связывается с бел-
ками плазмы, особенно с альбуминами (99%). Проникает в 
синовиальную жидкость, где концентрация его составляет 
примерно 50% от концентрации в плазме. Объем распреде-
ления низкий, составляет в среднем 11  л, индивидуальные 
различия составляют 7–20%.
Биотрансформация. Мелоксикам подвергается значи-
тельной биотрансформации в печени. В  моче определены 
четыре различных метаболита, неактивных в фармакоди-
намическом отношении. Основной метаболит (5´-карбок-
симелоксикам (60% от величины дозы)) образуется путем 
окисления промежуточного метаболита (5´-гидроксиметил-
мелоксикама (9% от величины дозы)). В  образовании двух 
других метаболитов, составляющих 16% и 4% от величины 
дозы препарата, вероятно, принимает участие пероксидаза.
Выведение. Мелоксикам выводится в равной степени через 
кишечник и почки, в неизмененном виде – 5% от суточной 
дозы через кишечник, в моче в неизмененном виде препа-
рат обнаруживается только в следовых количествах. Период 
полувыведения варьирует от 13 до 25 часов после введения. 
Общий плазменный клиренс составляет 7–12 мл/мин.
Линейность/нелинейность фармакокинетики. Мелоксикам 
демонстрирует линейную фармакокинетику в дозах 7,5 мг – 
15 мг при приеме внутрь или внутримышечном введении.
Фармакокинетика у особых групп пациентов
Почечная/печеночная недостаточность
Печеночная недостаточность, а также почечная недостаточ-
ность от легкой до умеренной степени тяжести существенно-
го влияния на фармакокинетику мелоксикама не оказывают.
При терминальной почечной недостаточности увеличение 
объема распределения может привести к повышению кон-
центрации свободного мелоксикама.
Лица пожилого возраста
Пожилые мужчины имеют фармакокинетические параме-
тры, сходные с параметрами молодых мужчин.
Пожилые женщины имеют более высокие значения AUC и 
более длительный период полувыведения по сравнению с 
пациентами молодого возраста.
Фармакодинамика
МОВАЛИС – нестероидный противовоспалительный препа-
рат (НПВП) из класса еноловой кислоты, оказывающее про-
тивовоспалительное, болеутоляющее и жаропонижающее 
действие. Механизм вышеперечисленных эффектов состоит 
в способности МОВАЛИСА ингибировать биосинтез проста-
гландинов, являющихся медиаторами воспаления.
Механизм действия связан с преимущественно селективным 
ингибированием циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2)  – специфиче-
ского фермента, участвующего в развитии процессов вос-
паления. Считается, что ингибирование ЦОГ-2 обеспечивает 

терапевтический эффект НПВП, тогда как ингибирование 
постоянно присутствующего изофермента ЦОГ-1 может быть 
причиной побочных действий со стороны желудка и почек.
Селективность мелоксикама в отношении ЦОГ-2 подтверж-
дена в различных тест-системах, как in vitro, так и in vivo.
Частота перфораций в верхних отделах ЖКТ, язв и кровоте-
чений, которые связывались с применением мелоксикама, 
была низкой и зависела от величины дозы препарата.

Показания к применению
начальный период лечения и краткосрочная симптоматиче-
ская терапия:
− болевого синдрома при остеоартрите (артрозе, дегенера-

тивном заболевании суставов)
− ревматоидного артрита
− анкилозирующего спондилоартрита

Способ применения и дозы
Внутримышечное введение МОВАЛИСА показано только 
в течение первых нескольких дней лечения (от 3 до 5 дней 
в зависимости от тяжести состояния). Для последующего 
лечения следует принимать таблетки. Вероятность нежела-
тельных реакций увеличивается вместе с дозой и продолжи-
тельностью воздействия, поэтому следует использовать наи-
меньшую возможную продолжительность и минимальную 
эффективную суточную дозу.
Общую суточную дозу МОВАЛИСА следует принимать одно-
кратно. Максимальная рекомендуемая суточная доза МОВА-
ЛИСА независимо от формы выпуска составляет 15 мг.
Болевой синдром при остеоартрите: 7,5 мг/сут. При необхо-
димости дозу можно увеличить до 15 мг/сут.
Ревматоидный артрит: 15 мг/сут. В соответствии с терапев-
тической реакцией дозу можно уменьшить до 7,5 мг/сут.
Анкилозирующий спондилоартрит: 15  мг/сут. В  соответ-
ствии с терапевтической реакцией дозу можно уменьшить 
до 7,5 мг/сут.
Особые группы пациентов.
У  пациентов с повышенным риском развития нежелатель-
ных реакций, например, желудочно-кишечными заболева-
ниями или факторами риска для сердечно-сосудистых за-
болеваний, лечение следует начинать в дозе 7,5 мг/сут. При 
незначительном или умеренном снижении функции почек 
(клиренс креатинина снижен не более чем на 25 мл/мин. от 
нормы) снижение дозы не требуется. Пациентам с тяжелыми 
нарушениями функции почек, не находящимся на гемодиа-
лизе, МОВАЛИС противопоказан.
Максимальная суточная доза МОВАЛИСА в ампулах у паци-
ентов с тяжелой почечной недостаточностью, находящихся 
на гемодиализе, не должна превышать 7,5 мг. Начальная доза 
у пациентов с повышенным риском побочных эффектов со-
ставляет 7,5 мг/сут.
Введение МОВАЛИСА осуществляется путем глубоких вну-
тримышечных инъекций.
Внутривенное введение препарата МОВАЛИС запреще-
но.
Учитывая возможную несовместимость, содержимое ампул 
не следует смешивать в одном шприце с другими лекар-
ственными средствами!

Побочные действия
Нежелательные явления приведены ниже с использованием 
следующей классификации: очень часто ≥1/10, часто ≥1/100 
до <1/10, не часто ≥1/1000 до <1/100, редко ≥1/10000 до 
<1/1000, очень редко <10 000, не известно – не может быть 
определено из доступных данных.
Расстройства кровеносной и лимфатической систем
Нечасто:
− анемия
Редко:
− изменение формулы крови (включая изменение лейкоци-

тарной формулы), лейкопения, тромбоцитопения
− цитопения (при одновременном применении потенциаль-

но миелотоксических лекарственных средств, в частности 
метотрексата)

Расстройства иммунной системы
Нечасто:
− другие реакции гиперчувствительности немедленного 

типа
Редко:
− анафилактический шок, анафилактические реакции, ана-

филактоидные реакции
Психиатрические расстройства
Редко:

− изменение настроения
Неизвестно:
− спутанность сознания, нарушение ориентации
Расстройства нервной системы
Часто:
− головная боль
Неизвестно:
− головокружение
− сонливость
Офтальмологические расстройства
Редко:
− конъюнктивит, нарушение зрения, в т.ч. нечеткость зрения
Расстройства органов слуха
Нечасто:
− головокружение
Редко:
− шум в ушах
Сердечные расстройства
Редко:
− сердцебиение
Сосудистые расстройства
Нечасто:
− повышение артериального давления, чувство прилива 

крови к лицу
Расстройства органов дыхания
Редко:
− острое развитие бронхиальной астмы (у пациентов с ал-

лергией к ацетилсалициловой кислоте или другим НПВП)
Желудочно-кишечные расстройства
Часто:
− боль в животе, диспепсия, диарея, тошнота, рвота
Нечасто:
− скрытое или явное желудочно-кишечное кровотечение, 

гастрит
− запор, метеоризм, отрыжка, стоматит
Редко:
− гастродуоденальная язва, колит, эзофагит
Очень редко:
− перфорация желудочно-кишечного тракта (возможен ле-

тальный исход)
Расстройства гепатобилиарной системы
Нечасто:
− преходящие изменения показателей функции печени (на-

пример, повышение активности трансаминаз или билиру-
бина)

Очень редко:
− гепатит
Дерматологические расстройства
Нечасто:
− зуд, ангиоэдема
Редко:
− токсический эпидермальный некролиз, синдром Стивен-

са-Джонсона, крапивница
Очень редко:
− буллезные дерматиты, мультиформная эритема, сыпь
Неизвестно:
− фотосенсибилизация
Расстройства мочеполовой системы
Нечасто:
− изменения показателей функции почек (повышение уров-

ня креатинина и/или мочевины в сыворотке крови)
Очень редко:
− острая почечная недостаточность
− затруднение при мочеиспускании, острая задержка мочи
Расстройства со стороны репродуктивной системы:
Неизвестно:
− женское бесплодие, задержка овуляции
Общие расстройства и местные реакции
Часто:
− отечность в месте введения, болезненные ощущения в ме-

сте введения
Нечасто:
− отеки

Противопоказания
− повышенная чувствительность к мелоксикаму или любому 

другому компоненту препарата
− признаки астмы, носовых полипов, ангионевротического 

отека или крапивницы при совместном использовании 
ацетилсалициловой кислоты или других НПВП в анамнезе

− периоперационная боль в области установки транспланта-
та для шунтирования коронарной артерии (ТШКА)
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− эрозивно-язвенные изменения слизистой желудка и две-
надцатиперстной кишки/перфорация в фазе обострения 
или недавно перенесенные

− острые воспалительные заболевания кишечника (неспец-
ифический язвенный колит в фазе обострения, болезнь 
Крона)

− тяжелая печеночная недостаточность
− тяжелая почечная недостаточность (если не проводится 

гемодиализ)
− язвенное желудочно-кишечное кровотечение, недавно 

перенесенное цереброваскулярное кровотечение или 
другие геморрагические заболевания

− декомпенсированная сердечная недостаточность
− одновременный прием антикоагулянтов, учитывая воз-

можный риск развития внутримышечной гематомы
− беременность, грудное вскармливание
− детский и подростковый возраст до 18 лет

Лекарственные взаимодействия
− Другие ингибиторы синтеза простагландинов (ИСП), вклю-

чая кортикостероиды или салицилаты (ацетилсалицило-
вую кислоту): одновременное назначение ИСП не реко-
мендуется, так как синергическое взаимодействие может 
увеличить риск развития изъязвления или желудочно-ки-
шечного кровотечения.

− Пероральные антикоагулянты, гепарин, тромболитики: по-
вышенный риск развития кровотечения. Если избежать со-
вместного назначения препаратов не удается, необходимо 
тщательно контролировать действие антикоагулянтов на 
коагуляцию.

− Антиагреганты и селективные ингибиторы обратного за-
хвата серотонина (СИОЗС): повышенный риск развития 
кровотечения из-за снижения функции тромбоцитов.

− Литий: сообщалось, что НПВП повышают уровень лития в 
плазме крови. Одновременное назначение не рекоменду-
ется. Если избежать совместного применения не удается, 
необходимо определять уровень лития в плазме в начале 
и конце лечения, а также после изменения дозы МОВАЛИ-
СА.

− Метотрексат: НПВП снижают канальцевую секрецию мето-
трексата, тем самым увеличивая концентрацию метотрек-
сата в плазме. По этой причине для пациентов, принима-
ющих метотрексат в высоких дозах (более 15 мг/неделю), 
сопутствующее применение НПВП не рекомендуется. Риск 
взаимодействия НПВП и метотрексата следует рассматри-
вать и у пациентов, принимающих метотрексат в низких 
дозах, особенно у пациентов с нарушениями функции по-
чек. В случае необходимости комбинированного лечения 
следует контролировать формулу крови и функцию почек. 
Следует проявлять осторожность при совместном при-
еме НПВП и метотрексата в течение 3 дней, когда уровень 
метотрексата в плазме может увеличиваться и привести к 
усилению токсичности.

− Контрацепция: имеются сообщения о том, что НПВП снижа-
ют эффективность внутриматочных контрацептивов.

− Диуретики: при лечении НПВП имеется потенциальная 
возможность развития острой почечной недостаточности 
у пациентов с дегидратацией. Пациенты, принимающие 
МОВАЛИС в сочетании с диуретиками, должны получать 
достаточное количество жидкости, необходимо проверить 
функцию почек перед началом терапии МОВАЛИСОМ.

− Антигипертензивные средства (напр., бета-блокаторы, ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента [АПФ], 
вазодилататоры, диуретики): во время лечения НПВП от-
мечалось снижение эффективности антигипертензивных 
препаратов вследствие блокирования простагландинов-
вазодилататоров.

− Совместное применение НПВП и антагонистов рецепторов 
ангиотензина II (также, как и ингибиторов АПФ) усиливает 
эффект снижения гломерулярной фильтрации. У  пациен-
тов с нарушением функции почек – это может привести к 
развитию острой почечной недостаточности.

− Холестирамин связывает мелоксикам в желудочно-кишеч-
ном тракте, что приводит к ускоренному выведению пре-
парата из организма.

− Циклоспорины: НПВП могут опосредованно через почеч-
ные простагландины усиливать нефротоксичность цикло-
споринов. Во время совместного назначения этих препа-
ратов необходимо осуществлять контроль функции почек.

− Пеметрексед: Для сопутствующего применения мелокси-
кама с пеметрекседом у пациентов с клиренсом креатини-
на от 45 до 79 мл/мин. прием мелоксикама следует прио-
становить за 5 дней до приема, в день приема и через 2 дня 
после приема пеметрекседа. Если комбинация мелоксика-
ма с пеметрекседом является необходимой, пациентов 
следует тщательно контролировать, особенно на предмет 
миелосуппрессии и желудочно-кишечных нежелательных 
реакций. У пациентов с клиренсом креатинина ниже 45 мл/
мин. сопутствующее применение мелоксикама с пеметрек-
седом не рекомендуется.

− Мелоксикам почти полностью выводится за счет метабо-
лизма в печени, который примерно на две трети опосре-
дован ферментами цитохрома (CYP)  Р450 (основной путь 
CYP2C9 и минорный путь CYP3A4) и на одну треть  – дру-
гими путями, например, пероксидазным окислением. Сле-

дует принимать во внимание возможность фармакокине-
тических взаимодействий при одновременном введении 
мелоксикама и препаратов, заведомо ингибирующих или 
метаболизирующихся CYP2C9 и/или CYP3A4. Взаимодей-
ствие, опосредованное CYP2C9, можно ожидать в комби-
нации с такими лекарственными средствами, как перо-
ральные антидиабетические препараты (производные 
сульфонилмочевины, натеглинид); это взаимодействие 
может привести к повышению уровня этих препаратов и 
мелоксикама в плазме.

Пациентов, принимающих мелоксикам и препараты сульфо-
нилмочевины или натеглинид, следует тщательно контроли-
ровать на предмет гипогликемии.
Никаких фармакокинетических лекарственных взаимодей-
ствий не было выявлено при одновременном назначении 
мелоксикама и антацидов, циметидина, дигоксина, фуросе-
мида.

Особые указания
МОВАЛИС в ампулах не предназначен для внутривенного 
введения!
Как и при применении других НПВП, при лечении в любое 
время может возникнуть потенциально смертельное желу-
дочно-кишечное кровотечение, изъязвление или перфора-
ция как с наличием настораживающих симптомов или се-
рьезными желудочно-кишечными нарушениями в анамнезе, 
так и без них. Последствия таких нарушений, как правило, 
более серьезны у пожилых людей.
Следует проявлять осторожность при лечении больных с 
желудочно-кишечным заболеванием в анамнезе. Следует 
контролировать пациентов с желудочно-кишечными сим-
птомами. МОВАЛИС следует отменить при возникновении 
пептической язвы или желудочно-кишечного кровотечения.
В  связи с применением МОВАЛИСА изредка сообщалось о 
серьезных кожных реакциях (некоторые из которых приво-
дили к смертельному исходу), в том числе эксфолиативном 
дерматите, синдроме Стивенса-Джонсона и токсическом 
эпидермальном некролизе. Наибольший риск этих реакций 
у пациентов, по-видимому, имеет место в начале терапии, 
причем в большинстве случаев реакция проявляется в те-
чение первого месяца лечения. Прием МОВАЛИСА следует 
прекратить при первом появлении кожной сыпи, поражений 
слизистых или любом другом признаке гиперчувствитель-
ности.
НПВП могут повысить риск развития серьезных сердечно-
сосудистых тромботических заболеваний, инфаркта миокар-
да и инсульта, которые могут привести к смерти. Этот риск 
может увеличиться вместе с продолжительностью терапии. 
Пациенты с сердечно-сосудистыми заболеваниями или фак-
торами риска сердечно-сосудистых заболеваний могут под-
вергаться большему риску.
НПВП ингибируют синтез простагландинов почек, которые 
играют вспомогательную роль в поддержании кровотока в 
почках. У пациентов с пониженным почечным кровотоком и 
объемом крови введение НПВП может вызвать выраженную 
почечную декомпенсацию; при прекращении терапии НПВП 
функция почек обычно восстанавливается до исходного со-
стояния. Наибольшему риску подвержены пожилые люди, 
пациенты с обезвоживанием, с застойной сердечной недо-
статочностью, циррозом печени, нефротическим синдромом 
и выраженным заболеванием почек, пациенты, получающие 
сопутствующее лечение с применением диуретиков, ингиби-
торов АПФ или антагонистов рецептора ангиотензина II, или 
пациенты, подвергавшиеся обширному оперативному вме-
шательству, приведшему к гиповолемии. У таких больных в 
начале лечения следует тщательно контролировать функции 
почек, в том числе объем диуреза.
В  редких случаях НПВП могут вызывать интерстициальный 
нефрит, гломерулонефрит, медуллярный некроз почек или 
нефротический синдром.
Доза МОВАЛИСА у пациентов с терминальной стадией по-
чечной недостаточности, находящихся на гемодиализе, не 
должна превышать 7,5  мг. Для пациентов с легкими и уме-
ренными нарушениями функции почек (т.е. у пациентов с 
клиренсом креатинина более 25 мл/мин.) снижение дозы не 
требуется.
Как и при применении других НПВП, иногда отмечается по-
вышение уровня трансаминаз в сыворотке крови или других 
параметров функции печени. В  большинстве случаев эти 
эффекты представляли собой незначительное проходящее 
повышение параметров выше нормальных значений. Если 
такая аномалия является значительной или стойкой, прием 
МОВАЛИСА следует остановить и провести необходимое об-
следование пациента с последующим наблюдением.
Для больных с клинически стабильным циррозом печени 
снижение дозы не требуется.
Болезненные или ослабленные пациенты могут хуже пере-
носить побочные эффекты, в этом случае необходим тща-
тельный контроль. Как и при применении других НПВП, 
следует проявлять осторожность при лечении пожилых па-
циентов, которые с большей вероятностью страдают от на-
рушения функции почек, печени или сердца.
НПВП могут вызывать задержку натрия, калия и воды и 
мешать натрийуретическому действию диуретиков. В  ре-
зультате у пациентов, подверженных этим эффектам, может 

усилиться или обостриться сердечная недостаточность или 
гипертензия. Для пациентов группы риска рекомендуется 
клинический мониторинг.
Мелоксикам, как и любой другой НПВП, может маскировать 
симптомы основного инфекционного заболевания.
Фертильность, беременность и период лактации
Фертильность. Применение мелоксикама, как и любого пре-
парата, ингибирующего циклооксигеназу/синтез простаглан-
динов, может отражаться на репродуктивной способности и 
не рекомендуется женщинам, планирующим беременность.
Таким образом, для женщин, которые имеют трудности с за-
чатием или подвергаются исследованиям в связи с беспло-
дием, следует рассмотреть отмену приема мелоксикама.
Беременность. МОВАЛИС противопоказан во время бере-
менности.
Ингибирование синтеза простагландинов может негативно 
сказаться на беременности и/или развитии эмбриона и пло-
да. Данные эпидемиологических исследований указывают 
на повышенный риск выкидыша, пороков сердца и гастро-
шизиса после приема ингибиторов синтеза простагланди-
нов на ранних сроках беременности.
Во время третьего триместра беременности все ингибиторы 
синтеза простагландинов могут подвергать плод:
− сердечно-легочной токсичности (с преждевременным за-

крытием боталлова протока и легочной гипертензией)
− нарушению функции почек, которое может прогрессиро-

вать до почечной недостаточности с маловодием;
− мать и плод в конце беременности:
− возможному увеличению времени кровотечения, эффекту 

антиагрегации, который может возникнуть даже при очень 
низких дозах

− подавлению сокращений матки, приводящему к задержке 
или увеличению продолжительности родов.

Период лактации. Известно, что НПВП проникают в грудное 
молоко. Хотя специальные исследования МОВАЛИСА в этом 
отношении не проводились, следует избегать его примене-
ния у женщин, кормящих грудью.
Особенности влияния лекарственного средства на способ-
ность управлять транспортным средством или потенци-
ально опасными механизмами
Исследования влияния на способность управлять автомо-
билем и использовать механизмы не проводились. Тем не 
менее, пациентов следует проинформировать о возможном 
проявлении нежелательных эффектов, таких как нарушение 
зрения, в том числе нечеткость зрения, головокружение, 
сонливость, другие нарушения центральной нервной систе-
мы. В случае возникновения любого из указанных побочных 
эффектов пациенты должны избегать управления транспорт-
ными средствами и отказаться от работы с потенциально 
опасными механизмами.

Передозировка
Симптомы: тошнота, рвота, боль в животе, усиление других 
побочных эффектов препарата.
Лечение: симптоматическое. Специфический антидот неиз-
вестен. Во время клинических испытаний было показано, что 
холестирамин ускоряет выведение мелоксикама.

Форма выпуска и упаковка
По 1,5  мл препарата разливают в ампулы из бесцветного 
стекла с кольцом желтого цвета и кольцом надлома ампулы.
По 3 ампулы помещают в пластмассовый поддон.
По 1 поддону вместе с инструкцией по медицинскому при-
менению на государственном и русском языках вкладывают 
в картонную коробку.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 30ºС, в защищенном от 
света месте.
Хранить в безопасном, недоступном для детей месте!

Срок хранения
5 лет
Не использовать по истечении срока годности, указанного 
на упаковке.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
Берингер Ингельхайм Эспана  С.А., Сан-Кугат-дель-Вальес, 
Испания

Владелец регистрационного удостоверения
Берингер Ингельхайм Интернешнл  ГмбХ, Ингельхайм, Гер-
мания

Адрес организации, принимающей претензии от 
потребителей по качеству продукции на территории 
Республики Казахстан
Представительство «Берингер Ингельхайм Фарма Гес мбХ» 
в РК
адрес: г. Алматы, 050008, пр-т Абая 52
Бизнес-центр «Innova Tower», 7-й этаж
тел: +7 (727) 250-00-77
факс: +7 (727) 244-51-77
Е-mail: PV_local_Kazakhstan@boehringer-ingelheim.com



76

ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 3
 (6

4)
, 2

01
6

Ключевые слова: сон, инсом-
ния, хронизация, полисомногра-
фия, нарушения сна, гигиена сна, 
лечение.

Summary. Sleep disorders 
impair quality of life, cause daily 
sleepiness that slacken productivity 
of daily work. That is why are current 
questions of clinical findings, 
diagnostics and treatment of sleep 
disturbances.

Key words: sleep, insomnia, 
chronization, polysomnography, sleep 
disorders, sleep hygiene, treatment.

Хороший сон  – один из важ-
ных компонентов качества на-
шей жизни. С  ним связаны не 
только показатели продуктивной 
деятельности, уровень работо-
способности, но и самочувствие, 
работа иммунной, нервной, сер-
дечно-сосудистой и других систем 
организма. Сон играет важную 
роль в формировании стрессоу-
стойчивости.

Нарушения сна приводят к со-
циальной дезадаптации, хрониза-
ции сопутствующих заболеваний, 
являются причиной дорожно-
транспортных происшествий, 
снижают коэффициент полезно-
го действия работников в разных 
сферах труда. Кроме этого, ин-
сомнии увеличивают риск сердеч-
но-сосудистых событий.

Физиология
Сон является сложным физио-

логическим процессом, который 
характеризуется покоем, непод-
вижностью и значительным сни-
жением реакций на внешние раз-
дражители.

Выделяют две фазы сна: с бы-
стрыми движениями глаз (БДГ) 
и без БДГ (медленный сон). Во 
время сна с БДГ наблюдается зна-
чительное снижение мышечного 
тонуса, возникают физические по-
дергивания и вспышки быстрых 
движений глаз. Именно в эту фазу 
сна человек видит сновидения. 
Медленный сон, в свою очередь, 
разделяется на четыре стадии раз-
личной продолжительности следу-
ющих закономерно друг за другом. 
На протяжении всего сна проис-
ходит чередования фаз с БДГ и без 
БДГ примерно каждые 90 минут.

Сложная организация сна тре-
бует соответственной регуляции, 
которая реализуется как на ней-
ронном, так и на гормональном 
уровнях. Известно, что наступле-
ние сна реализуют супрахиазмаль-
ные ядра гипоталамуса, смену фаз 
сна осуществляют ядра, располо-
женные в понтомезэнцефальной 
области. Гормональная регуляция 
сна осуществляется с помощью 
мелатонина, гормона, синтезируе-
мого эпифизом.

На качество сна влияют следу-
ющие факторы: общая продолжи-
тельность, количество пробужде-
ний (как полных, так и неполных) 
и распределение стадий сна. На-
рушение любого элемента систе-
мы приводит к манифестации ин-
сомнии.

Классификация
Согласно Международной 

классификации расстройств сна 
2014 года (МКРС-3), инсомния 
представляет собой клинический 
синдром, характеризующийся 
повторением нарушений иници-
ации, продолжительности, кон-
солидации или качества сна, ко-
торые:

 � носят стойкий характер (со-
храняются на протяжении 
нескольких ночей),

 � возникают, несмотря на на-
личие достаточного количе-
ства времени и условий для 
сна,

 � проявляются разными нару-
шениями дневной деятель-
ности в виде снижения вни-
мания, настроения, дневной 
сонливости, вегетативных 
симптомов.

По течению выделяют:
 � острую (адаптационную) 
инсомнию, возникающую 
из-за стресса, неблагоприят-

Инсомнии в общей врачебной 
практике

Расстройства сна приводят к ухудшению качества жизни, являясь причиной дневной 
сонливости, которая снижает продуктивность дневного труда. В связи с этим являются 
актуальными вопросы клиники, диагностики и терапии нарушений сна.

В.В. Скворцов – д-р мед. наук, доцент кафедры пропедевтики внутренних 
болезней, Д.А. Меднова – врач-интерн
ГБОУ ВПО ВолгГМУ Минздрава России, г. Волгоград

УДК 616.8-009.836:616.8-07/-08
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ных жизненных событий, 
изменения внешнего окру-
жения. Продолжитель-
ность расстройств сна в 
этом случае не превышает 
трех месяцев.

 � хроническую, при кото-
рой вышеупомянутые рас-
стройства беспокоят боль-
ного не менее трех раз в 
неделю на протяжении бо-
лее чем трех месяцев.

Выделяют следующие виды 
хронической инсомнии:

Психофизиологическая инсом-
ния характеризуется наличием 
болезненного напряжения и чрез-
мерным беспокойством пациента 
по поводу нарушений его сна.

Идиопатическая инсомния – 
как правило, наблюдается у 

пациента с детского или мла-
денческого возраста и продол-
жается без периодов ремиссии; 
является диагнозом исключе-
ния.

Парадоксальная инсомния 
(псевдоинсомния, агнозия сна): 
пациент предъявляет жалобы 
на отсутствие ночного сна, тогда 
как при полисомнографическом 
исследовании не обнаружива-
ется нарушений сна. Это может 
быть связано с тем, что периоды 
бодрствования в ночное время 
запоминаются, в то время, как 
периоды сна амнезируются.

Инсомния при нарушении ги-
гиены сна связана с нарушением 
режима сна и бодрствования, 
употреблением алкоголя, кофеи-
на, никотина перед сном, физи-

ческим и/или умственном пере-
напряжением и др.

Инсомния при психических 
расстройствах возникает с де-
бютом депрессивных и тревож-
ных расстройств и усугубляется 
по мере их развития.

Инсомния при соматических 
заболеваниях. Нарушения сна 
возникают с началом основного 
заболевания или немного позже, 
и могут проявляться в периоды 
обострения.

Инсомния, связанная с при-
емом лекарственных или дру-
гих препаратов, развивается на 
фоне приема или отмены лекар-
ственного препарата или других 
веществ, включая алкоголь.

Детская поведенческая ин-
сомния возникает при формиро-

Таблица 1. Факторы развития и поддержания инсомнии (по А. Spielman)

Биологический аспект Социальный аспект Психологический 
аспект

Предрасполагаю-
щие факторы

Генетическая предрасполо-
женность, наличие гипервоз-
буждения/гиперактивности, 
повышение уровня корти-
зола, нарушение симпатико-
адреналовых соотношений

Несовместимый с партнером 
график сна, социальные/про-
фессиональные требования, 
рождение ребенка

Высокий уровень 
тревожности, беспо-
койство, раздражитель-
ность, склонность к сни-
женному настроению

Провоцирующие 
факторы

Наличие психических и/или 
соматических заболеваний, 
которые могут быть прямо 
или косвенно связаны с 
инсомнией

Изменение в социальной 
среде пациента, которые 
требуют от него гибкой адап-
тации с изменением предпо-
чтительного ритма сна

Острые реакции на 
стресс и/или начало за-
болевания

Поддерживающие 
факторы

Различные неадекватные стратегии, используемые пациентами для улучшения качества 
сна

Таблица 2. Клиническая феноменология инсомнии

Пресомнические расстройства Интрасомнические расстройства Постсомнические 
расстройства

Трудности засыпания (период за-
сыпания составляет более 30 минут, 
иногда даже несколько часов, тогда 
как в норме занимает не более 10 
минут).

Ночные пробуждения, обусловлен-
ные внешними (например, шум) или 
внутренними причинами (позывы 
к мочеиспусканию, болевые ощуще-
ния, страшные сновидения), после 
которых пациент испытывает за-
труднения при повторной попытке 
уснуть; ощущения поверхностного 
сна.

Ощущение неудовлетворенно-
сти сном, чувство разбитости, 
дневной сонливости.

Встречается при адаптационной, 
психофизиологической инсомнии, 
нарушении гигиены сна, детской по-
веденческой инсомнии, тревожных 
состояниях.

Встречаются чаще при синдроме 
обструктивного апноэ сна, болевых 
синдромах, синдроме беспокойных 
ног, при соматических заболеваниях 
парадоксальной инсомнии и др.

Наблюдаются при депрессив-
ных и других расстройствах 
сна.



78

ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 3
 (6

4)
, 2

01
6

вании у ребенка неправильных 
установок, связанных со сном, а 
попытка коррекции встречает, 
как правило, протест со стороны 
ребенка, что приводит к сокра-
щению продолжительности ноч-
ного сна.

К  неуточненным расстрой-
ствам сна относятся случаи, 
когда имеющиеся нарушения не 
попадают под критерии хрониче-
ской или острой инсомнии.

Патогенез инсомнии
Современные представления 

о возникновении и хрониза-
ции инсомнии представлены в 
диатез-стрессовой модели раз-
работанной А.  Spielman, также 
известной как 3«Пэ»-модель 
(3P  model). Данная модель от-
ражает факторы, которые пред-
располагают, провоцируют и 
поддерживают расстройства сна. 
Указанные факторы рассмотре-
ны в биологическом, социаль-
ном и психологическом аспектах 
(см. табл. 1).

Клинические проявления
Клинические проявления на-

рушений сна представлены пре-, 
интра- и постсомническими рас-
стройствами. Их основные про-
явления обозначены в таблице 2.

Диагностика
«Золотым стандартом» диа-

гностики нарушений сна явля-
ется полисомнография (ПСГ). 
Это исследование позволяет в 
каждом конкретном случае с 
высокой точностью установить 
причину и объективизировать 
тяжесть нарушений сна.

ПСГ представляет собой ре-
гистрацию большого количества 
физиологических параметров во 
время сна, таких как:

 � Электическая активность 
мозга (электроэнцефало-
грамма – ЭЭГ);

 � Движения глаз (электро-
окулограмма – ЭОГ);

 � Состояние мышц (электро-
миограмма (ЭМГ) с подбо-
родочной мышцы);

 � Деятельность сердца (элек-
трокардиограмма  – ЭКГ) 

или частота пульса;
 � Назофарингеальный поток 
(движение воздуха через 
носовую и ротовую поло-
сти);

 � Дыхательные усилия (дви-
жения грудной и брюшной 
стенки);

 � Насыщение гемоглобина 
крови кислородом (сатура-
ция, SpO2);

 � Храп или вокализация (ау-
диомониторирование);

 � Положение тела во сне (ак-
тография);

 � Движение нижних и/или 
верхних конечностей (виде-
омониторирование).

Минимальная полисомно-
графия включает в себя не ме-
нее 4-х параметров (ЭЭГ, ЭОГ, 
ЭМГ, ЭКГ). При необходимости, 
а также для более полной и до-
стоверной оценки список может 
быть расширен (можно вклю-
чить также мониторирование 
АД, эзофагальную рН-метрию 
и др.). Выбор параметров, мони-
торируемых во время сна, обо-
сновывается клинической сим-
птоматикой и той патологией, 
которая встречается во время 
сна.

ПСГ предполагает специаль-
но оборудованную палату, где в 
течение 6–8 часов будет прово-
диться исследование. Необходи-
мо отметить, что ПСГ не имеет 
противопоказаний, не вызывает 
дискомфорта и позволяет наблю-
дать физиологический сон паци-
ента в условиях, очень близких к 
привычным.

Показания для проведения 
полисомнографического иссле-
дования:

 � стойкие нарушения цикла 
сон–бодрствование;

 � патологические состояния, 
возникающие непосред-
ственно во время сна:

 � нарушение деятельности 
сердечно-сосудистой и ды-
хательной систем;

 � избыточная двигательная 
активность (подозрение на 
ночную миоклонию, син-
дром беспокойных ног);

 � подозрение на наличие па-
расомнических расстройств 
во сне (снохождение, сного-
ворение);

 � нарушения сна у больных 
эпилепсией, наличие ноч-
ных эпилептических при-
ступов (для проведения 
дифференциальной диагно-
стики);

 � патологические состояния, 
возможно, связанные с на-
рушением сна, но проявля-
ющиеся, главным образом, 
во время бодрствования: 
избыточная дневная сон-
ливость, которую трудно 
интерпретировать клини-
чески.

При полисомнографическом 
исследовании у больных инсом-
нией часто можно выявить:

 � уменьшение продолжитель-
ности сна,

 � увеличение числа пробуж-
дений из сна 1-й стадии,

 � явления бодрствования 
внутри сна,

 � уменьшение 3-й и 4-й ста-
дий ФМС,

 � укорочение фазы быстрого 
сна (ФБС).

Лечение
В  терапии инсомний приме-

няются немедикаментозный и 
медикаментозный подходы. Не-
медикаментозное лечение пред-
усматривает соблюдение гигие-
ны сна:

 � отход ко сну и подъем с кро-
вати в одно и то же время;

 � исключение дневного сна 
(особенно  – во второй по-
ловине дня);

 � отказ от приема на ночь чая, 
кофе, алкоголя;

 � уменьшение выраженности 
стрессовых ситуаций;

 � снижение умственной на-
грузки (особенно в вечер-
нее время);

 � организацию физической 
нагрузки в вечернее время 
(но не позже чем за 3  ч. до 
сна);

 � регулярный прием водных 
процедур перед сном.
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В  лечении инсомнии исполь-
зуются лекарственные средства, 
влияющие на постсинаптиче-
ский ГАМКергический комплекс. 
Это барбитураты  – препараты 
1-го поколения. Однако из-за 
большого количества побоч-
ных эффектов их применение не 
оправдано. Препараты 2-го поко-
ления  – бензодиазепины имеют 
свойство кумулироваться в орга-
низме, вызывать дневную сонли-
вость и привыкание.

В  настоящее время предпо-
чтение отдается 3-му поколению 

снотворных средств, так называ-
емым Z-препаратам: зопиклон, 
золпидем, залеплон. Эти препа-
раты селективно воздействуют на 
ГАМК-рецепторный комплекс, 
не вызывают постсомнического 
синдрома и не влияют на психо-
моторные и когнитивные функ-
ции.

Препараты мелатонина (цир-
кадин, мелаксен) эффективны 
при различных нарушениях сна. 
Кроме снотворного, мелатонин 
обладает антиоксидантным, 
адаптогенным, синхронизаци-

онным эффектами. Препараты 
мелатонина целесообразно на-
значать лицам пожилого возрас-
та, у которых снижение секре-
ции этого гормона с возрастом 
может быть причиной расстрой-
ства сна.

Лекарственную терапию ин-
сомнии рекомендуется допол-
нять анксиолитиками или анти-
депрессантами. Это позволит 
устранить факторы, провоциру-
ющие хронизацию нарушений 
сна, а также улучшить психоло-
гический фон.  n
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Основная функция нервных 
клеток заключается в обеспечении 
информационных взаимодействий 
с соматическими клетками организ-
ма и непосредственно друг с другом. 
Такая сложная регуляторная дея-
тельность поддерживается не ме-
нее сложной системой химических 
связей. Биохимические реакции мо-
дулируются на различных уровнях 
физиологического процесса посред-
ством влияния разнообразных фак-
торов, индуцирующих те или иные 
формы нейро-иммуно-гормональ-
ного воздействия [14, 15, 18, 39]. При 
этом существует четкая специализа-
ция систем химической регуляции 
как на уровне синаптической пере-
дачи, так и на постсинаптическом 
уровне, с участием пролонгирую-
щих, катализирующих и ингибиру-
ющих ферментов [6, 9, 51, 52, 61, 67, 
72, 73].

Многочисленными исследова-
ниями доказана общность пато-
генетических механизмов череп-
но-мозговой травмы, мозгового 

инфаркта, аневризматического су-
барахноидального кровоизлияния и 
других поражений головного мозга, 
которые сводятся к ишемическому 
повреждению [38, 39, 45, 48–50, 69]. 
Подобные изменения характерны в 
том числе и для реакций головного 
мозга после открытых нейрохирур-
гических вмешательств, каждое из 
которых само по себе является се-
рьезным травмирующим фактором 
[26, 27]. Такие вмешательства по сте-
пени тяжести воздействия на голов-
ной мозг (энцефалотомия, тракция 
мозга, пересечение сосудов, терми-
ческое воздействие и  др.) сопоста-
вимы с ушибом головного мозга [40, 
41, 48–50]. Это делает обоснованным 
рассмотрение патогенетических ме-
ханизмов раннего послеоперацион-
ного периода у нейрохирургических 
больных в рамках общей концепции 
болезни поврежденного мозга.

При развитии патологических 
состояний происходит рассогла-
сование различных химических 
систем контроля клеточного и 

тканевого гомеостаза, а их компо-
ненты сами начинают оказывать 
повреждающее действие на клет-
ку, примером чего может служить 
нарушение медиаторной функции 
глутамата и образование на его ос-
нове нейротоксических продуктов 
[8, 9, 59, 63]. Нейрональные клетки 
становятся объектом воздействия 
каскада нейродеструктивных про-
цессов, вызывающих нарушения 
структурной и функциональной 
целостности нейрона. Это сопро-
вождается изменением уровня 
цитокинов и нейротрофических 
факторов, усилением экспрессии 
различных протекторных хими-
ческих систем (антиоксидантных 
ферментов, протективного белка 
Всl-2, ингибиторов апоптоза и др.), 
которые защищают целостность 
клеточного генома и структуры 
ДНК. В  названных механизмах за-
щиты работают и стволовые клет-
ки, поддерживающие уровень ком-
пенсации поврежденных нейронов 
и глии [8, 9, 13, 50, 63–65, 71].

Механизмы патогенеза очаговых 
поражений головного мозга  
и использование Милдроната  
в комплексной противоишемической 
терапии

Всякая болезнь представляет собой цепь адаптативно-приспособительных реакций 
в ответ на исходное повреждение ткани, которое может носить макроструктурный, 
микроструктурный или функциональный характер. Развитие патофизиологических 
механизмов болезни в любых органах и системах, в том числе в головном мозге, 
вне зависимости от этиологического фактора протекает по общим законам острого 
воспаления. Концепция заболевания поврежденного мозга рассматривает эти механизмы 
с позиций их единства, однако подразумеваются и определенные различия, которые 
зависят от характера, вида и формы повреждающего воздействия [3, 13, 38, 45, 48–50].

Ю.Г. Шанько, А.Ф. Смеянович
Белорусская медицинская академия последипломного образования, г. Минск
Республиканский научно-практический центр неврологии и нейрохирургии МЗ РБ, 
г. Минск
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Основной фактор формирования 
нейродеструктивных патологий – ги-
бель нейрона. Причинами, обуслов-
ливающими острую нейрональную 
деструкцию, являются эндогенные 
изменения, приводящие к развитию 
окислительного стресса. При этом 
важная роль принадлежит медиа-
торному дисбалансу с повышением 
уровня глутаминовой кислоты в ней-
рональных структурах, а также гене-
тическим факторам, определяющим 
степень переносимости кислородно-
го голодания, темп и выраженность 
развития ишемических изменений 
[6, 8, 9, 12, 15, 21, 30].

Улучшение результатов лечения 
больных нейрохирургического про-
филя с очаговыми поражениями 
головного мозга обеспечивается не 
только усовершенствованием микро-
нейрохирургических технологий, 
позволяющих минимизировать опе-
рационную травму, но и разработ-
кой новых методов оптимальной 
патогенетической терапии острого и 
раннего послеоперационного перио-
да, снижающей негативные эффекты 
воздействия деструктивных клеточ-
ных процессов на головной мозг. Од-
ним из путей коррекции гипоксиче-
ских нарушений в организме является 
комплексная активация дыхательной 
цепи за счет подавления свободно-
радикальных процессов в клетке и 
стимуляции NAD-зависимого окис-
ления. В  условиях гипоксии, при 
резком снижении активности NAD-
зависимых ферментов цикла Кребса, 
активируются окислительные шун-
ты  – пентозофосфатный, сукцинат-
дегидрогеназный и  др., которые в 

определенной степени обеспечивают 
поступление электронов на терми-
нальный цитохромный участок и 
поддерживают способность к образо-
ванию энергии [9, 12, 39, 57].

Химические соединения, ней-
трализующие биологическую актив-
ность свободнорадикальных про-
цессов в тканях, получили название 
антиоксидантов. Основные механиз-
мы действия антиоксидантных пре-
паратов базируются на стимуляции 
естественных ферментных реакций. 
Физиологическая антиоксидантная 
система представляет собой сово-
купную иерархию защитных меха-
низмов организма, направленных 
на сохранение и поддержание в 
пределах нормы его саногенетиче-
ских реакций, в том числе в услови-
ях ишемии и стресса. Она включает 
внутриклеточные антиокислитель-
ные ферментные системы, обезвре-
живающие патологически активные 
формы кислорода [6, 7, 9]. Особого 
внимания заслуживает L-карнитин 
(γ-триметиламин  – β-оксибутират) 
и его производные. Основная его 
функция заключается в транспорте 
длинноцепочечных жирных кислот 
из цитозоля в митохондрии, где осу-
ществляется β-окисление. Субстра-
том для связывания с карнитином 
являются насыщенные жирные кис-
лоты – пальмитиновая, стеариновая, 
олеиновая. L-карнитин и его произ-
водные проникают через гематоэн-
цефалический барьер и оказывают 
положительное воздействие на мета-
болизм ткани головного мозга.

Структурным аналогом 
L-карнитина является препарат Мил-

дронат [3-(2,2,2-триметилгидрази-
ний) пропионата дигидрат], выпуска-
емый фармацевтической компанией 
«Гриндекс» (Латвия). В  основе дей-
ствия препарата лежит уменьшение 
концентрации свободного карнити-
на и снижение интенсивности карни-
тинозависимого окисления жирных 
кислот. С  одной стороны, он обе-
спечивает ограничение транспорта в 
клетки активированных форм жир-
ных кислот, с другой  – задерживает 
их внутриклеточное накопление. 
Такие влияния на метаболические 
процессы предотвращают поврежде-
ние клеток при сохранении возмож-
ности транспорта АТФ из митохон-
дрий и активизации гликолиза, при 
котором для производства энергии 
используется связанный кислород. 
В экспериментальных исследованиях 
и в клинической практике продемон-
стрировано наличие у Милдроната 
антиоксидантной активности, кото-
рая выражается в повышении рези-
стентности липопротеидов к пере-
кисному окислению двухвалентными 
ионами железа.

В  комплексной терапии боль-
ных с острыми очаговыми пораже-
ниями нервной системы нами ис-
пользовался Милдронат (препарат 
L-карнитина) в форме 10,0% раство-
ра, ампул по 5,0 мл.

Исследование проведено среди 60 
больных. 20 пациентов были с вери-
фицированными ушибами головного 
мозга II и III типа, которые лечились 
консервативно, 40 пациентов – после 
операций по поводу опухолей голов-
ного мозга (супратенториальных  – 
20 чел., субтенториальных – 20 чел.). 

Таблица 1. Динамика неврологического статуса в балльной оценке по шкале комы Глазго  
у больных с черепно-мозговой травмой

Группа Исходное 
состояние 2-е сутки 4-е сутки 6-е сутки 8-е сутки 10-е сутки

Основная (n=20) 9,2 10,9 13,4 15 15 15
Контрольная (n=10) 8,8 10,4 12,9 14,6 14,8 15

Таблица 2. Динамика неврологического статуса в балльной оценке по шкале комы Глазго у больных, 
оперированных по поводу супратенториальных опухолей головного мозга

Группа Исходное 
состояние 2-е сутки 4-е сутки 6-е сутки 8-е сутки 10-е сутки

Основная (n=20) 12,4 14,7 14,9 15 15 15
Контрольная (n=10) 12,6 13,0 13,9 14,7 15 15
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Группу контроля составили 10 боль-
ных с сопоставимыми ушибами го-
ловного мозга, 10  – после удаления 
супратенториальных опухолей го-
ловного мозга и 10  – с субтентори-
альными новообразованиями. Во 
всех случаях диагноз подтвержден 
КТ головного мозга. Показанием к 
назначению Милдроната служило 
субкомпенсированное и декомпен-
сированное состояние больных. Пре-
парат назначался в суточной дозе 
1000 мг (10,0 мл раствора), вводимого 
инфузионно в смеси с изотоническим 
раствором NaCl – 200,0 со скоростью 
20–30 капель в минуту; продолжи-
тельность терапии – 7–14 суток.

Оценку эффективности препара-
та проводили на основании анализа 
клинического состояния больных с 
использованием шкалы комы Глазго. 
При выполнении повторных люм-
бальных пункций измеряли давление 
цереброспинальной жидкости, ко-
торое является прямым отражением 
выраженности внутричерепной ги-
пертензии.

Исходное состояние у постра-
давших с черепно-мозговой травмой 
средней и тяжелой степени перед на-
значением Милдроната как в основ-
ной, так и в контрольной группе оце-
нивалось от 6 до 12 баллов по шкале 
комы Глазго (в среднем 9,2  балла в 
основной группе и 8,8  балла в кон-
трольной). Динамика неврологиче-
ского статуса прослежена на протя-
жении 10 дней (табл. 1).

На фоне проводимой комплекс-
ной терапии в обеих группах отме-
чалась положительная динамика. 
Улучшение состояния сопровожда-
лось нормализацией уровня созна-
ния и неврологических функций. 
Однако средняя оценка в основной 
группе составила 15 максимальных 
баллов уже к 6-м суткам, в то время 
как в контрольной группе 15-балль-
ная оценка статуса достигнута толь-
ко к 10-м суткам.

Эти показатели согласуются с 
показателями давления церебро-
спинальной жидкости, полученны-
ми при выполнении разгрузочных 
люмбальных пункций. В  основной 
группе стабилизация давления на 
уровне 150–180  мм  вод.ст. достига-
лась к 6-м суткам (средний показа-
тель – 175 мм вод.ст.), в то время как 
в контрольной группе на 6-е сутки 
ликворное давление составляло в 
среднем 215  мм  вод.ст., а нормали-
зовалось только к 10-м суткам (сред-
ний показатель – 165 мм вод.ст.).

В  группе больных, оперирован-
ных по поводу супратенториальных 
опухолей головного мозга, получены 
сходные результаты (табл. 2).

Назначение инфузий Милдро-
ната приводило к более быстрой 
стабилизации уровня сознания и 
других неврологических функций. 
Динамика изменения давления це-
реброспинальной жидкости про-
слежена у 5 больных основной и 
4 больных контрольной группы. 
У  всех пациентов давление ста-
билизировалось на уровне 150–
180 мм вод.ст. к 6-м суткам, отчет-
ливых различий между группами не 
прослежено.

У  больных, оперированных по 
поводу субтенториальных новооб-
разований головного мозга, установ-
лены закономерности, отраженные в 
табл. 3.

Динамика неврологического 
статуса не зависела от включения 
в схему лечения Милдроната. Как 
в основной, так и в контрольной 
группе состояние больных стабили-
зировалось к 4-м суткам после опе-
рации. Однако при повторных люм-
бальных пункциях установлено, 
что нормализация давления цере-
броспинальной жидкости быстрее 
наступала в основной группе: к 4-м 
суткам оно составляло в среднем 
170 мм вод.ст. в основной группе и 
195 мм вод.ст. – в контрольной.

Уже с 30-й минуты после иници-
ирующего воздействия включают-
ся такие тканевые реакции в очаге 
первичного повреждения, как отек 
и набухание [33, 34, 36, 48, 50, 66, 69, 
70]. Выраженность этого процесса 
напрямую зависит от размеров по-
вреждения, определяющих объем 
антигенного материала, подлежаще-
го удалению, и от индивидуальной 
реактивности организма. Накопле-
ние воды в межклеточных простран-
ствах мозга способствует отмыванию 
продуктов распада из очага некроза, 
снижению концентрации гистоток-
сических веществ и обеспечивает 
свободный доступ иммунокомпе-
тентных клеток в эти очаги. По сути 
локальный отек мозга является адап-
тативным саногенетическим про-
цессом [6, 9, 33, 48]. Одновременно 
начинают формироваться геморра-
гические очаги с распадом формен-
ных элементов крови, образованием 
гемосидерина и фибрина [21, 22, 39, 
49]. Распадающиеся некротические 
ткани первичного очага и локальных 
геморрагий приводят к формирова-
нию лейкоцитарных инфильтратов в 
субарахноидальных щелях и к акти-
вации систем протеолиза для устра-
нения образовавшихся антигенов.

По мере истощения адаптаци-
онных систем гистологические ме-
таболиты начинают накапливаться 
[2, 4, 11, 22, 39, 53, 58, 68]. Отмеча-
ется ишемическая гомогенизация 
клеточной цитоплазмы с гиперхро-
матозом ядер и изменением клеточ-
ных мембран. Развивающиеся при 
этом ацидоз, ионный дисбаланс, 
возрастание концентрации возбуж-
дающих аминокислот, образование 
свободных радикалов и  т.п. ведут к 
нарушению функции митохондрий, 
обеспечивающих энергетический 
обмен нейрональной ткани и под-
держание внутриклеточной концен-
трации ионов кальция [2, 9, 13, 49, 
60, 68, 72]. Наиболее патогенными 

Таблица 3. Динамика неврологического статуса в балльной оценке по шкале комы Глазго у больных, 
оперированных по поводу субтенториальных опухолей головного мозга

Группа Исходное 
состояние 2-е сутки 4-е сутки 6-е сутки 8-е сутки 10-е сутки

Основная (n=10) 13,9 14,6 15 15 15 15
Контрольная (n=5) 14,0 14,4 15 15 15 15



83

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 3
 (6

4)
, 2

01
6

являются супероксидные радикалы, 
особенно агрессивные в отношении 
фосфолипидов нейронных мембран. 
Развертываются местные процессы 
эндотоксемии и эндотоксикоза [2, 9, 
13, 43, 49, 54, 55]. Отмечается выброс 
избыточного количества глутамата 
(медиатора), который оказывает ци-
тотоксическое воздействие и являет-
ся основной причиной разрушения 
клеточных мембран (феномен экс-
айтотоксичности) [9]. Деградация 
фосфолипидных структур мембран 
нейронов с высвобождением жир-
ных кислот, в том числе ненасы-
щенных, за счет активации фосфо-
липазного гидролиза стимулирует 
образование свободнорадикальных 
соединений – кислородных и гидрок-
сильных [16, 17, 35, 43]. Окислитель-
ные радикалы, формирующиеся при 
ишемии-реперфузии, способствуют 
высвобождению цитокинов и избы-
точного количества глутамата пре-
синаптическими нервными окон-
чаниями. Агрессивные метаболиты 
кислорода и продукты перекисного 
окисления липидов потенцируют 
нейротоксический эффект глутамата 
и включают механизмы разрушения 
нервных клеток (первичный некроз 
и апоптоз) [1, 2, 5, 9, 13, 17, 19, 28, 32, 
36, 37, 42, 43, 56, 59, 60, 62, 72].

К  концу первых суток за счет 
диапедезной миграции нейтрофи-
лов зона полного некроза отчетливо 
ограничивается валом зернистых 
шаров и макрофагов, содержащих 
гемосидерин в цитоплазме. На фоне 
интенсивного лейкодиапедеза появ-
ляются признаки тромбоза отдель-
ных вен и стаз крови, сопровождаю-
щиеся выраженной плазморрагией. 
Вены растягиваются, стенки их раз-
рыхляются, эндотелиальный слой 
разрушается. Это приводит к гипе-
ремии, возникает риск вторичных 
паренхиматозных кровоизлияний 
[22, 45]. Локальное нарушение веноз-
ного оттока способствует очаговому 
увеличению объема мозга и его дис-
локации в пределах полости черепа, 
нарастанию внутричерепного давле-
ния [22, 45, 48–50, 58].

Однако медленно формирующи-
еся внутричерепные объемные об-
разования, например, опухоли, сами 
по себе приводят к дислокации го-

ловного мозга. Удаление объемного 
образования, которое происходит в 
течение относительно короткого ин-
тервала времени, первоначально об-
условливает редислокацию мозга в 
полости черепа. В свою очередь она, 
уже в связи с операционной травмой, 
за короткий промежуток времени 
сменяется повторной дислокацией 
мозга в сторону, противоположную 
первичному очагу [22, 24, 46, 48, 70]. 
При этом основное значение имеют 
темпы развития смещений мозга [22].

При субарахноидальном крово-
излиянии любого происхождения 
эндотелиальная оболочка артерий 
разрушается, и этот процесс сопро-
вождается выходом продуктов ее 
распада в ликвор. Элементы излив-
шейся крови через поврежденные 
базальные мембраны инфильтриру-
ют нервные стволы поверхностного 
адвентициального сплетения арте-
рий мозга, обусловливая развитие 
локального артериального спазма 
[10, 20, 21, 23, 25, 57, 59]. В его осно-
ве лежит изменение структуры эн-
дотелия и гладкомышечных клеток 
с развитием фиброза сосудистой 
стенки за счет качественного измене-
ния коллагена миофибробластов, что 
ведет к сужению просвета артерий и 
усугублению ишемии мозговой тка-
ни. Критическим является уровень 
объемного мозгового кровотока в 
10–15  мл/100  г в 1 минуту, который 
обусловливает гибель и первичный 
некроз нервной клетки через 6–8 
минут [8, 9, 19, 39]. В  определенной 
степени на формирование сосуди-
стого спазма у оперированных боль-
ных, вероятно, оказывают влияние 
и хирургические манипуляции на 
сосудах: отделение их от поверхно-
сти опухоли, выделение, смещение, 
тракция и  др. [48, 50]. Нарушение 
мозгового кровообращения на фоне 
сосудистого спазма, как и вследствие 
тромбоза поврежденных сосудов 
мозга, обусловливает вторичное рас-
ширение зоны ишемического пора-
жения нервной ткани (penumbra) с 
формированием зон вторичных оча-
говых некрозов [8, 9, 13, 29].

Патобиохимические процессы 
формирования очагового пораже-
ния головного мозга включают три 
основных механизма: местную цир-

куляторную гипоксию, нарушение 
электролитного баланса в системе 
плазма  – цереброспинальная жид-
кость, протеолиз (некролиз) очагов 
первичного разрушения мозговой 
ткани и экстравазальных элементов 
крови [9, 13, 22, 31, 39]. Процессы 
протеолиза (некролиза), сопрово-
ждаясь нарушением перекисного 
окисления липидов различной степе-
ни выраженности, ведут к постепен-
ному нарастанию концентрации ток-
сических веществ, представляющих 
собой метаболические яды (эндоген-
ная интоксикация) [3, 6, 9, 13, 39, 43]. 
При этом реакция тканей, гранича-
щих с очагами деструкции, направ-
лена на противостояние их повреж-
дающим воздействиям, которые при 
неэффективности саногенетических 
механизмов детоксикации способ-
ствуют прогрессированию ишемиче-
ского повреждения мозга.

Развивающиеся нарушения об-
условливают существенные измене-
ния условий гомеостаза в погранич-
ных с очагами деструкции областях 
мозга. По мере нарастания локаль-
ных изменений увеличивается объ-
ем очага первичного повреждения 
за счет отека и набухания [21, 33, 34, 
58]. Поскольку мозг располагается в 
замкнутой и нерастяжимой костной 
полости черепа, при значительном 
по объему антигенном раздражении 
физиологически целесообразная 
степень выраженности отека при-
водит к анатомическому диссонансу 
между сформировавшимся в пато-
логических условиях объемом мозга 
и вместимостью черепной коробки. 
На фоне смещения мозга в полости 
черепа, перераспределения церебро-
спинальной жидкости и нарушения 
ликвородинамики происходит по-
вышение внутричерепного давления 
[31, 44, 47], что обусловливает вто-
ричное сдавление магистральных 
артерий и дренирующих вен (цир-
куляторная гипоксия) с дальнейшим 
нарастанием уровня ишемического 
повреждения мозга [44, 45, 47, 50].

Нейрохирургическое вмеша-
тельство оказывает воздействие на 
мозговую гемодинамику в связи с 
возможным уменьшением объема 
циркулирующей крови (кровоте-
чение по ходу операции), пересече-
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нием и выключением из кровотока 
сосудов, ретракционным повреж-
дением стенок мозговой раны и т.д. 
[26, 27, 48].

По мере нарастания локальных 
изменений и перехода их на орган-
ный уровень доминирующим па-
тофизиологическим механизмом 
становится внутричерепная гипер-
тензия, реализующая несоответствие 
анатомических условий замкнутой 
полости черепа адаптативным реак-
циям саногенеза [22, 31].

Расстройства системооргани-
зующих функций ЦНС вследствие 
нарушений нейродинамических 
процессов приводят к нарушению 
физиологических функций систем 
жизнеобеспечения. В  связи с воз-
растанием внутричерепного дав-
ления и нарушением условий 
кровообращения в стволе мозга 
изменяются параметры функцио-
нирования сосудо двигательного и 
дыхательного центров [22, 45, 58]. 
На фоне обструктивных явлений в 
верхних дыхательных путях и аспи-
рационного пульмонита (синдром 
Мендельсона) формируется венти-
ляционная дыхательная недостаточ-
ность с развитием гипоксии [22, 31, 
47]. Изменяются условия циркуля-
ции крови в малом круге: возникает 
спазм посткапиллярных сфинктеров 
в легких с увеличением перифериче-
ского сосудистого сопротивления и 
повышением уровня систолического 
АД. Увеличение легочного венозно-
го сопротивления способствует воз-
растанию капиллярного давления и 
шунтированию легочного кровотока 
с транссудацией плазмы и ателекта-
зированием. Развивается отек легких, 

который нередко сопровождается 
кровоизлияниями в перивазальные 
пространства и альвеолы, что при-
водит к формированию респиратор-
ного дистресс-синдрома взрослых 
(«влажного» или «шокового» легко-
го) [44, 47].

Таким образом, адаптативно-при-
способительная реакция, исчерпав 
свои компенсаторные возможности, 
превращается в мощный патогене-
тический фактор, порождающий си-
стемную гипоксию смешанного типа 
и замыкающий еще один круг пато-
логического процесса [22, 48]. Роль 
легочных нарушений при очаговом 
поражении мозга не ограничивается 
только расстройствами газообмена 
и кровообращения в малом круге. 
Саногенетический потенциал легких 
тесно смыкается с иммунной систе-
мой организма [44, 45].

Устранение аутоантигенного 
субстрата, образующегося в ре-
зультате первичного и вторичного 
ишемического повреждения мозга, 
происходит путем иммунной ауто-
санации. Однако при значительной 
и продолжительной внутричереп-
ной гипертензии за счет нарушений 
кровообращения непосредствен-
но в гипоталамических отделах и 
портальной системе гипофиза воз-
никает и поддерживается интра-
селлярная гипертензия, которая 
обусловливает нейроэндокринно-
иммунный дисбаланс [45]. В  свою 
очередь он вызывает истощающее 
перенапряжение гормонопроду-
цирующих систем, а адекватность 
нейроэндокринно-иммунной реак-
ции в рамках механизмов общей и 
локальной воспалительной реакции 

определяет эффективность всего 
комплекса процессов аутосанации, 
компенсации и регенерации при по-
вреждениях мозга [9, 11, 22, 36, 56, 
64, 70, 72].

В  связи с этим медикаментозное 
воздействие на разных этапах пато-
логического процесса будет способ-
ствовать прерыванию патогенетиче-
ской цепи деструктивных реакций 
головного мозга. Как показано в экс-
периментах, введение Милдроната 
способствует ограничению зоны не-
кроза в миокарде с усилением био-
электрической активности сердца и 
улучшением локальной гемодинами-
ки. В  постреанимационном периоде 
Милдронат способствовал нормали-
зации функций центральной нерв-
ной системы путем ингибирования 
процессов перекисного окисления 
липидов и уменьшения содержания 
свободнорадикальных продуктов. 
Доказано благоприятное влияние 
препарата на структурно-морфо-
логическое и функциональное со-
стояние ретикуло-стволовых и кор-
ковых церебральных структур. Как 
установлено в нашем исследовании, 
введение Милдроната способству-
ет нормализации внутричерепного 
давления и улучшению процессов 
функционального восстановления 
поврежденных отделов мозга.

Таким образом, структурный ана-
лог L-карнитина Милдронат, облада-
ющий многокомпонентным анти-
гипоксическим и антиоксидантным 
действием, целесообразно использо-
вать при различных церебральных 
постгипоксических и эндотоксиче-
ских нарушениях для нейропротек-
торной терапии.  n
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Биочип поможет 
справиться с болезнью 
Альцгеймера
Группа швейцарских ученых из Политех-

нической школы Лозанны (École Polytechnique 
Fédéralede Lausanne) создали имплантируемую 
капсулу, которая поможет остановить прогрес-
сирование болезни Альйгеймера.

Биочип представляет собой запаянную по-
лимерную капсулу, внутри которой находятся 
биосовместимый гель и генно-модифициро-
ванные клетки пациента. Клетки способны 
вырабатывать антитела к бета-амилоиду, нако-
пление которого является одним из ключевых 
симптомов болезни Альцгеймера.

Авторы во главе с Патриком Эбишером (Patrick 
Aebischer) объясняют, что после имплантации 
устройства под кожу клетки начинают выделять 
антитела, которые поступают сначала в  кровь, а 
потом в головной мозг пациентов, стимулируя 
иммунную систему уничтожать бета-амилоидные 
бляшки. Клетки, вырабатывающие антитела, по-
кинуть полимерную капсулу неспособны.

Биочип эффективно борется с заболеванием 
лишь на ранних стадиях – это было подтверж-
дено в экспериментах на мышах, продолжав-
шихся 39 недель. Установка капсулы позволила 
в 10 раз уменьшить количество амилоидных 
бляшек в головном мозге грызунов.

Исследователи считают, что предложенная 
ими методика может стать альтернативой до-
рогостоящим и неудобным инъекциям антител 
– капсула самостоятельно продуцирует антите-
ла и поэтому может использоваться для профи-
лактики болезни Альцгеймера и других нейро-
дегенеративных заболеваний.

Источник: Implantable capsule shows promise for 
Alzheimer’s prevention

In the journal Brain, researchers from the École 
Polytechnique Fédérale de Lausanne (EPFL) in Switzerland 

reveal how, when implanted under the skin, the capsule 
releases antibodies that travel to the brain and trigger the 

patient’s immune system to clear beta-amyloid protein.
MedicalNewsToday

Психотерапия помогает 
при боли в спине
Боль в нижней части спины – одна из частых причин об-

ращения к врачу среди жителей развитых стран. В США под-
считали, что это состояние является лидирующей причиной 
потери трудоспособности среди населения. 

Из  8  изученных и  часто применяемых методов лечения 
4  включают работу с  психосоциальными компонентами боли. 
Ученые Вашингтонского университета (University of Washington) 
во  главе с  доктором Дэниелом Черкиным (Danien Cherkin) ре-
шили оценить эффективность нового психологического мето-
да лечения под названием «Mindfulness-based stress reduction» 
или снижение стресса с помощью майндфулнесс (ССМ) – мето-
да, включающего черты медитации, йоги и  «осознанного» вос-
приятия.

В проведенном исследовании участвовали 342 доброволь-
ца с болью в нижней части спины, причем длительность боле-
вых ощущений у них в среднем составляла 7,3 года. Участни-
ков распределили на  три  группы с  назначением стандартной 
терапии, когнитивно-поведенческой терапии (КПТ) и ССМ.

Стандартная терапия включала прохождение пациентами 
того лечения, которое им назначили еще до участия в исследо-
вании; КПТ – проведение индивидуальных и групповых заня-
тий по 2 ч в неделю на протяжении 8 нед, причем форма тера-
пии была специально модифицирована для оказания помощи 
при хронической боли и дополнена техниками на релаксацию 
и  активное воображение; ССМ  – проведение групповых за-
нятий по медитации, йоге и разработке навыков мониторинга 
состояния тела. Следует отметить, что психологические интер-
венции проводили сертифицированные специалисты.

Оценку боли функциональных ограничений, связанных 
с  болью, проводили при  помощи опросника Роланда  – Мор-
риса (Roland – Morris Disability Questionnaire, RDQ), который 
имеет размах значений от 0 до 23, где большее количество бал-
лов соответствует большим функциональным ограничениям. 
Непосредственно после лечения, то есть после 8 нед, достовер-
ных различий между группами не выявили, однако на 26-й не-
деле наблю дения, при проведении повторной оценки состо-
яния, такие различия стали явными. Клинически значимые 
улучшения в  болевых ощущениях определяли у  60,5 и  57,7% 
пациентов группы ССМ и КБТ соответственно, а также у 41,1% 
пациентов группы стандартной помощи.

Вероятность клинически значимого улучшения в  груп-
пе ССМ и  КБТ была соответственно на  37 и  31% выше, чем 
в группе стандартной помощи. Достоверных различий между 
самими психологическими методиками в  контексте исходов 
не определили. На 52-й неделе наблюдения, когда проводили 
еще одну оценку состояния пациентов, изменения в  баллах 
были схожими с таковыми на 26-й неделе. Таким образом, ре-
зультаты исследования наглядно продемонстрировали эффек-
тивность ССМ и КБТ при хронической боли в нижней части 
спины, причем даже в сравнительно отдаленной перспективе. 

Cherkin D.C., Sherman K.J., Balderson B.H. et al. (2016)  
Effect of mindfulness-based stress reduction vs cognitive behavioral therapy or 

usual care on back pain and functional limitations in adults with chronic low 
back pain: a randomized clinical trial. JAMA, 315(12): 1240–1249.

Виталий Безшейко
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Риск развития шизофрении 
можно определить 
по возрасту рождения 
первого ребенка
Дети, родившиеся у  родителей пожилого возрас-

та, могут иметь различные отклонения в  состоянии 
здоровья, в  том числе психического. Так, известно, 
что чем старше отец ребенка, тем выше у последнего 
риск развития шизофрении. Однако в ходе последнего 
исследования ученые Австралийского университета 
(Australia’s University) предположили, что на  вероят-
ность развития у ребенка психоза, частого симптома 
шизофрении, влияет не только возраст отца, но и ма-
тери. В ходе работы они получили крайне неожидан-
ные результаты: женщины, склонные к шизофрении, 
с большей вероятностью, чем их сверстницы, рожают 
первого ребенка либо в  очень раннем, либо в  очень 
позднем возрасте.

Шизофрения – тяжелое психическое заболевание, 
при котором отмечается нарушение процессов мыш-
ления, управления эмоциями и  принятия решений, 
изменяется отношение к окружающим людям. Распро-
страненность этого заболевания в различных странах 
составляет около 1%. Пациенты с шизофренией часто 
замыкаются в себе и не могут отличить вымысла от ре-
альности. Средний возраст манифестации шизофре-
нии у мужчин составляет 20 лет, у женщин – 20–30 лет. 
Специалисты полагают, что в  этиологии патологии 
важную роль играют генетические факторы, посколь-
ку часто отмечается развитие заболевания у несколь-
ких членов одной семьи. В то же время у большой ча-
сти пациентов семейный анамнез по данной патологии 
не отягощен. В настоящее время не идентифицирован 
ни один ген, который был бы ответственен за развитие 
расстройства, что делает невозможным разработку 
генетического теста в  качестве скринингового иссле-
дования. Специалисты полагают, что в данном случае 
имеет место сочетанное влияние различных генов 
и факторов окружающей среды.

Именно генетические факторы и  стали объектом 
исследования австралийских ученых под руковод-
ством доктора Хонга Ли (Hong Lee). Они основыва-
лись на результатах предыдущих работ, в ходе которых 
ученые доказали, что чем старше мужчина, тем выше 
риск развития шизофрении у  его будущего ребенка, 
что, по всей видимости, обусловлено повышением ча-
стоты спонтанных мутаций с  возрастом. В  ходе еще 
одного исследования специалисты предположили, что 
определенную роль в вероятности развития шизофре-
нии может играть и возраст будущей матери. Для того 
чтобы определить, какая же работа была более близ-
ка к  истине, ученые проанализировали данные не-
скольких геномных исследований, касающихся людей 
с шизофренией (n=18 957) и без нее (n=22 673). Путем 
сравнения генетической информации у  представите-

лей различных групп исследователи определили, какие 
аллели были связаны с развитием изучаемой патоло-
гии. Затем они отдельно проанализировали данные 
генотипов 12  247  женщин, и, основываясь на  оценке 
отдельных аллелей, создали генетических профиль, 
соответствующий повышенному риску развития ши-
зофрении. Затем они сравнили возраст, в  котором 
женщины рожали первого ребенка, и их генетический 
профиль. Оказалось, что риск развития психического 
расстройства был в  значительной степени ассоции-
рован с возрастом первых родов. Кроме того, ученые 
обратили внимание, что взаимосвязь между риском 
развития шизофрении и возрастом матери имеет вид 
U-образной кривой. В среднем женщины, которые ро-
жают первого ребенка до достижения 20 лет и после 
35  лет, в  большей степени повышают риск развития 
шизофрении у  будущего ребенка, чем матери других 
возрастных групп.

Авторы исследования сделали вывод, что высокая 
степень генетической предрасположенности к  ши-
зофрении очень часто ассоциирована с  рождением 
первого ребенка в более раннем или позднем возрасте, 
чем в  среднем в  популяции. У  большинства женщин 
с  патологией, чей генотип анализировали в  ходе ра-
боты, семейный анамнез по поводу шизофрении был 
отягощен, возможно, это затрудняло их социальные 
взаимодействия и  увеличивало время, необходимое 
для создания пары. В других случаях, наоборот, риск 
развития шизофрении повышал выраженность им-
пульсивного поведения, что приводило к ранним бе-
ременностям. Исследователи отметили, что всякий 
раз, когда появляются доказательства того, что с уве-
личением возраста матери повышается риск развития 
шизофрении у ее будущего ребенка, следует помнить, 
что у  участниц таких работ партнеры обычно также 
зрелого возраста, что может быть причиной оконча-
тельных результатов.

Mehta D., Tropf F.C., Gratten J. et al. (2016)  
Evidence for genetic overlap between schizophrenia and age at first 

birth in women. JAMA Psych., Mar. 23 [Epub ahead of print].
Scutti S. (2016) A Genetic predisposition for schizophrenia 

aligns with timing of first birth. Medicaldaily, Mar. 23 (http://www.
medicaldaily.com/genetic-predisposition-schizophrenia-first-

child-379121).
Юлия Котикович
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Противоопухолевый 
препарат 
против болезни 
Альцгеймера
Противоопухолевый препарат позво-

лит справиться с симптомами болезни 
Альцгеймера. К таким выводам приш-
ли ученые из Университета Кембриджа 
(University of Cambridge).

Группа ученых из Швейцарии и Ав-
стрии обнародовала результаты своего 
исследования, которые указывают на воз-
можность передачи болезни Альцгеймера 
от человека человеку.

Они провели серию экспериментов на 
нематодах с признаками болезни Альцгей-
мера и выяснили, что бексаротен, исполь-
зуемый в онкологии, препятствовал фор-
мированию новых амилоидных бляшек. 
Их присутствие является одним из сим-
птомов заболевания.

Мишель Вендрусколо объясняет, что 
препарат позволил остановить прогрес-
сирование заболевания у червей, хотя и 
оказался неспособен справиться с уже об-
разовавшимися бляшками. Исследователи 
изучили механизм работы бексаротена. 
Оказалось, что он блокировал процесс ну-
клеации – начальной стадии образования 
бета-амилоида.

Авторы объясняют, что подобные ис-
следования проводятся не в первый раз. В 
более ранних экспериментах было показа-
но, что он помогает избавиться от симпто-
мов болезни Альцгеймера, однако позднее 
полученные результаты были опровер-
гнуты. Исследователи подчеркивают, что 
клинические исследования бексаротена на 
пациентах с болезнью Альцгеймера ока-
зались неудачными. Однако результаты 
экспериментов на червях дают основания 
предполагать то, что давать препарат нуж-
но на ранних стадиях развития заболева-
ния – это позволит предотвратит образо-
вание бета-амилоидных бляшек и развитие 
деменции.

Источник: FDA-approved cancer drug shows 
signs of preventing Alzheimer’s symptoms

An anti-cancer drug that’s currently on the 
market has shown potential in halting the first 

stages of Alzheimer’s disease, and researchers are 
now looking at developing a treatment that can 
be taken as a preventative measure long before 

symptoms develop.
ScienceAlert

Причиной бессонницы является 
нарушение структуры белого 
вещества мозга
В ходе новой работы китайские ученые обратили внимание на 

то, что изменения в поведении и самочувствии человека с бессон-
ницей, по всей видимости, ассоциированы с нарушениями, вы-
явленными в белом веществе головного мозга. Результаты работы 
опубликованы в журнале «Radiology».

Согласно данным, предоставленным специалистами Аме-
риканской ассоциации исследователей сна (American Sleep 
Association), каждый 3-й взрослый в какой-либо момент жизни 
испытывал симптомы бессонницы, а у каждого 10-го патология 
приобретает хроническое течение. Женщины более склонны к 
развитию бессонницы, и распространенность данной патологии 
среди представительниц прекрасного пола повышается с возрас-
том.

С помощью современных методов визуализации, таких как 
магнитно-резонансное сканирование, ученым удалось с по-
новому посмотреть на причины возникновения бессонницы. В 
данном исследовании ученые под руководством доктора Джуихуа 
Джианг (Guihua Jiang) сфокусировали свое внимание на изучении 
изменений в белом веществе мозга, обеспечивающем взаимос-
вязь между его отдельными участками, под влиянием бессонни-
цы. Они предположили, что нарушению сна должны сопутство-
вать подобные изменения. Белое вещество составляет основную 
часть глубоких тканей мозга. Его цвет, определивший анатомиче-
ское название, обусловлен миелиновой жировой оболочкой, за-
щищающей отростки нервных клеток и позволяющей эффектив-
но и быстро передавать нервные импульсы. Ранее белое вещество 
считалось не более чем пассивным носителем, однако в последние 
годы появляется все больше доказательств о его непосредствен-
ном участии в процессе обучения и обработки информации.

Ученые проанализировали результаты специфического ска-
нирования головного мозга – диффузионно-тензорной томогра-
фии – у 23 пациентов с бессонницей и 30 здоровых участников. 
Перед сканированием каждый из них отвечал на вопросы анкеты, 
позволяющей оценить степень тяжести бессонницы (Insomnia 
Severity Index), Питтсбургского опросника качества сна (Pittsburgh 
Sleep Quality Index) и анкет для определения выраженности тре-
вожности и депрессии. Ученые определили, что у участников с 
бессонницей наблюдалось значительное нарушение целостности 
белого вещества головного мозга в правом полушарии и в зоне 
таламуса, причем отклонения, по всей видимости, были вызваны 
нарушением миелиновых оболочек. Данные регионы играют важ-
ную роль в контроле циклов сна и бодрствования, когнитивных 
и сенсомоторных функций. Авторы работы обратили внимание, 
что выраженность изменений в таламусе прямо коррелировала с 
длительностью бессонницы, а в мозолистом теле – с самооценкой 
и тяжестью депрессии.

Li S., Tian J., Bauer A. et al. (2016) Reduced integrity of right lateralized 
white matter in patients with primary insomnia: a diffusion-tensor imaging 

study. Radiology, April 5 [Epub ahead of print].
Newman T. (2016) Why white matter matters in insomnia. Medical News 
Today, April 8 (http://www.medicalnewstoday.com/articles/308797.php).

Юлия Котикович
www.umj.com.ua



Торговое название
МОВАЛИС®

Международное непатентованное название
Мелоксикам

Лекарственная форма
Раствор для внутримышечного введения 15 мг/1,5 мл

Состав
1,5 мл раствора для внутримышечного введения содержит
активное вещество – мелоксикам 15 мг,
вспомогательные вещества: меглумин (N-метил-D-
глюкамин), глюкофурол, плуроник Ф68 (Полоксамер 188), на-
трия хлорид, глицин, натрия гидроксид, вода для инъекций.

Описание
Прозрачный желтовато-зеленоватого цвета раствор

Фармакотерапевтическая группа
Нестероидные противовоспалительные препараты. Оксика-
мы.
Мелоксикам.
Код АТХ М01АС06

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Мелоксикам полностью абсорбируется после внутримы-
шечного введения. Относительная биодоступность по срав-
нению с биодоступностью при приеме внутрь составляет 
почти 100%. Поэтому при переходе с инъекционной на пе-
роральные формы подбора дозы не требуется. После введе-
ния 15 мг препарата внутримышечно пиковая концентрация 
в плазме, составляющая 1,6–1,8  мкг/мл, достигается через 
60–96 мин.
Распределение. Мелоксикам интенсивно связывается с бел-
ками плазмы, особенно с альбуминами (99%). Проникает в 
синовиальную жидкость, где концентрация его составляет 
примерно 50% от концентрации в плазме. Объем распреде-
ления низкий, составляет в среднем 11  л, индивидуальные 
различия составляют 7–20%.
Биотрансформация. Мелоксикам подвергается значи-
тельной биотрансформации в печени. В  моче определены 
четыре различных метаболита, неактивных в фармакоди-
намическом отношении. Основной метаболит (5´-карбок-
симелоксикам (60% от величины дозы)) образуется путем 
окисления промежуточного метаболита (5´-гидроксиметил-
мелоксикама (9% от величины дозы)). В  образовании двух 
других метаболитов, составляющих 16% и 4% от величины 
дозы препарата, вероятно, принимает участие пероксидаза.
Выведение. Мелоксикам выводится в равной степени через 
кишечник и почки, в неизмененном виде – 5% от суточной 
дозы через кишечник, в моче в неизмененном виде препа-
рат обнаруживается только в следовых количествах. Период 
полувыведения варьирует от 13 до 25 часов после введения. 
Общий плазменный клиренс составляет 7–12 мл/мин.
Линейность/нелинейность фармакокинетики. Мелоксикам 
демонстрирует линейную фармакокинетику в дозах 7,5 мг – 
15 мг при приеме внутрь или внутримышечном введении.
Фармакокинетика у особых групп пациентов
Почечная/печеночная недостаточность
Печеночная недостаточность, а также почечная недостаточ-
ность от легкой до умеренной степени тяжести существенно-
го влияния на фармакокинетику мелоксикама не оказывают.
При терминальной почечной недостаточности увеличение 
объема распределения может привести к повышению кон-
центрации свободного мелоксикама.
Лица пожилого возраста
Пожилые мужчины имеют фармакокинетические параме-
тры, сходные с параметрами молодых мужчин.
Пожилые женщины имеют более высокие значения AUC и 
более длительный период полувыведения по сравнению с 
пациентами молодого возраста.
Фармакодинамика
МОВАЛИС – нестероидный противовоспалительный препа-
рат (НПВП) из класса еноловой кислоты, оказывающее про-
тивовоспалительное, болеутоляющее и жаропонижающее 
действие. Механизм вышеперечисленных эффектов состоит 
в способности МОВАЛИСА ингибировать биосинтез проста-
гландинов, являющихся медиаторами воспаления.
Механизм действия связан с преимущественно селективным 
ингибированием циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2)  – специфиче-
ского фермента, участвующего в развитии процессов вос-
паления. Считается, что ингибирование ЦОГ-2 обеспечивает 

терапевтический эффект НПВП, тогда как ингибирование 
постоянно присутствующего изофермента ЦОГ-1 может быть 
причиной побочных действий со стороны желудка и почек.
Селективность мелоксикама в отношении ЦОГ-2 подтверж-
дена в различных тест-системах, как in vitro, так и in vivo.
Частота перфораций в верхних отделах ЖКТ, язв и кровоте-
чений, которые связывались с применением мелоксикама, 
была низкой и зависела от величины дозы препарата.

Показания к применению
начальный период лечения и краткосрочная симптоматиче-
ская терапия:
− болевого синдрома при остеоартрите (артрозе, дегенера-

тивном заболевании суставов)
− ревматоидного артрита
− анкилозирующего спондилоартрита

Способ применения и дозы
Внутримышечное введение МОВАЛИСА показано только 
в течение первых нескольких дней лечения (от 3 до 5 дней 
в зависимости от тяжести состояния). Для последующего 
лечения следует принимать таблетки. Вероятность нежела-
тельных реакций увеличивается вместе с дозой и продолжи-
тельностью воздействия, поэтому следует использовать наи-
меньшую возможную продолжительность и минимальную 
эффективную суточную дозу.
Общую суточную дозу МОВАЛИСА следует принимать одно-
кратно. Максимальная рекомендуемая суточная доза МОВА-
ЛИСА независимо от формы выпуска составляет 15 мг.
Болевой синдром при остеоартрите: 7,5 мг/сут. При необхо-
димости дозу можно увеличить до 15 мг/сут.
Ревматоидный артрит: 15 мг/сут. В соответствии с терапев-
тической реакцией дозу можно уменьшить до 7,5 мг/сут.
Анкилозирующий спондилоартрит: 15  мг/сут. В  соответ-
ствии с терапевтической реакцией дозу можно уменьшить 
до 7,5 мг/сут.
Особые группы пациентов.
У  пациентов с повышенным риском развития нежелатель-
ных реакций, например, желудочно-кишечными заболева-
ниями или факторами риска для сердечно-сосудистых за-
болеваний, лечение следует начинать в дозе 7,5 мг/сут. При 
незначительном или умеренном снижении функции почек 
(клиренс креатинина снижен не более чем на 25 мл/мин. от 
нормы) снижение дозы не требуется. Пациентам с тяжелыми 
нарушениями функции почек, не находящимся на гемодиа-
лизе, МОВАЛИС противопоказан.
Максимальная суточная доза МОВАЛИСА в ампулах у паци-
ентов с тяжелой почечной недостаточностью, находящихся 
на гемодиализе, не должна превышать 7,5 мг. Начальная доза 
у пациентов с повышенным риском побочных эффектов со-
ставляет 7,5 мг/сут.
Введение МОВАЛИСА осуществляется путем глубоких вну-
тримышечных инъекций.
Внутривенное введение препарата МОВАЛИС запреще-
но.
Учитывая возможную несовместимость, содержимое ампул 
не следует смешивать в одном шприце с другими лекар-
ственными средствами!

Побочные действия
Нежелательные явления приведены ниже с использованием 
следующей классификации: очень часто ≥1/10, часто ≥1/100 
до <1/10, не часто ≥1/1000 до <1/100, редко ≥1/10000 до 
<1/1000, очень редко <10 000, не известно – не может быть 
определено из доступных данных.
Расстройства кровеносной и лимфатической систем
Нечасто:
− анемия
Редко:
− изменение формулы крови (включая изменение лейкоци-

тарной формулы), лейкопения, тромбоцитопения
− цитопения (при одновременном применении потенциаль-

но миелотоксических лекарственных средств, в частности 
метотрексата)

Расстройства иммунной системы
Нечасто:
− другие реакции гиперчувствительности немедленного 

типа
Редко:
− анафилактический шок, анафилактические реакции, ана-

филактоидные реакции
Психиатрические расстройства
Редко:

− изменение настроения
Неизвестно:
− спутанность сознания, нарушение ориентации
Расстройства нервной системы
Часто:
− головная боль
Неизвестно:
− головокружение
− сонливость
Офтальмологические расстройства
Редко:
− конъюнктивит, нарушение зрения, в т.ч. нечеткость зрения
Расстройства органов слуха
Нечасто:
− головокружение
Редко:
− шум в ушах
Сердечные расстройства
Редко:
− сердцебиение
Сосудистые расстройства
Нечасто:
− повышение артериального давления, чувство прилива 

крови к лицу
Расстройства органов дыхания
Редко:
− острое развитие бронхиальной астмы (у пациентов с ал-

лергией к ацетилсалициловой кислоте или другим НПВП)
Желудочно-кишечные расстройства
Часто:
− боль в животе, диспепсия, диарея, тошнота, рвота
Нечасто:
− скрытое или явное желудочно-кишечное кровотечение, 

гастрит
− запор, метеоризм, отрыжка, стоматит
Редко:
− гастродуоденальная язва, колит, эзофагит
Очень редко:
− перфорация желудочно-кишечного тракта (возможен ле-

тальный исход)
Расстройства гепатобилиарной системы
Нечасто:
− преходящие изменения показателей функции печени (на-

пример, повышение активности трансаминаз или билиру-
бина)

Очень редко:
− гепатит
Дерматологические расстройства
Нечасто:
− зуд, ангиоэдема
Редко:
− токсический эпидермальный некролиз, синдром Стивен-

са-Джонсона, крапивница
Очень редко:
− буллезные дерматиты, мультиформная эритема, сыпь
Неизвестно:
− фотосенсибилизация
Расстройства мочеполовой системы
Нечасто:
− изменения показателей функции почек (повышение уров-

ня креатинина и/или мочевины в сыворотке крови)
Очень редко:
− острая почечная недостаточность
− затруднение при мочеиспускании, острая задержка мочи
Расстройства со стороны репродуктивной системы:
Неизвестно:
− женское бесплодие, задержка овуляции
Общие расстройства и местные реакции
Часто:
− отечность в месте введения, болезненные ощущения в ме-

сте введения
Нечасто:
− отеки

Противопоказания
− повышенная чувствительность к мелоксикаму или любому 

другому компоненту препарата
− признаки астмы, носовых полипов, ангионевротического 

отека или крапивницы при совместном использовании 
ацетилсалициловой кислоты или других НПВП в анамнезе

− периоперационная боль в области установки транспланта-
та для шунтирования коронарной артерии (ТШКА)

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства

МОВАЛИС®

УТВЕРЖДЕНА
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развития РК
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− эрозивно-язвенные изменения слизистой желудка и две-
надцатиперстной кишки/перфорация в фазе обострения 
или недавно перенесенные

− острые воспалительные заболевания кишечника (неспец-
ифический язвенный колит в фазе обострения, болезнь 
Крона)

− тяжелая печеночная недостаточность
− тяжелая почечная недостаточность (если не проводится 

гемодиализ)
− язвенное желудочно-кишечное кровотечение, недавно 

перенесенное цереброваскулярное кровотечение или 
другие геморрагические заболевания

− декомпенсированная сердечная недостаточность
− одновременный прием антикоагулянтов, учитывая воз-

можный риск развития внутримышечной гематомы
− беременность, грудное вскармливание
− детский и подростковый возраст до 18 лет

Лекарственные взаимодействия
− Другие ингибиторы синтеза простагландинов (ИСП), вклю-

чая кортикостероиды или салицилаты (ацетилсалицило-
вую кислоту): одновременное назначение ИСП не реко-
мендуется, так как синергическое взаимодействие может 
увеличить риск развития изъязвления или желудочно-ки-
шечного кровотечения.

− Пероральные антикоагулянты, гепарин, тромболитики: по-
вышенный риск развития кровотечения. Если избежать со-
вместного назначения препаратов не удается, необходимо 
тщательно контролировать действие антикоагулянтов на 
коагуляцию.

− Антиагреганты и селективные ингибиторы обратного за-
хвата серотонина (СИОЗС): повышенный риск развития 
кровотечения из-за снижения функции тромбоцитов.

− Литий: сообщалось, что НПВП повышают уровень лития в 
плазме крови. Одновременное назначение не рекоменду-
ется. Если избежать совместного применения не удается, 
необходимо определять уровень лития в плазме в начале 
и конце лечения, а также после изменения дозы МОВАЛИ-
СА.

− Метотрексат: НПВП снижают канальцевую секрецию мето-
трексата, тем самым увеличивая концентрацию метотрек-
сата в плазме. По этой причине для пациентов, принима-
ющих метотрексат в высоких дозах (более 15 мг/неделю), 
сопутствующее применение НПВП не рекомендуется. Риск 
взаимодействия НПВП и метотрексата следует рассматри-
вать и у пациентов, принимающих метотрексат в низких 
дозах, особенно у пациентов с нарушениями функции по-
чек. В случае необходимости комбинированного лечения 
следует контролировать формулу крови и функцию почек. 
Следует проявлять осторожность при совместном при-
еме НПВП и метотрексата в течение 3 дней, когда уровень 
метотрексата в плазме может увеличиваться и привести к 
усилению токсичности.

− Контрацепция: имеются сообщения о том, что НПВП снижа-
ют эффективность внутриматочных контрацептивов.

− Диуретики: при лечении НПВП имеется потенциальная 
возможность развития острой почечной недостаточности 
у пациентов с дегидратацией. Пациенты, принимающие 
МОВАЛИС в сочетании с диуретиками, должны получать 
достаточное количество жидкости, необходимо проверить 
функцию почек перед началом терапии МОВАЛИСОМ.

− Антигипертензивные средства (напр., бета-блокаторы, ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента [АПФ], 
вазодилататоры, диуретики): во время лечения НПВП от-
мечалось снижение эффективности антигипертензивных 
препаратов вследствие блокирования простагландинов-
вазодилататоров.

− Совместное применение НПВП и антагонистов рецепторов 
ангиотензина II (также, как и ингибиторов АПФ) усиливает 
эффект снижения гломерулярной фильтрации. У  пациен-
тов с нарушением функции почек – это может привести к 
развитию острой почечной недостаточности.

− Холестирамин связывает мелоксикам в желудочно-кишеч-
ном тракте, что приводит к ускоренному выведению пре-
парата из организма.

− Циклоспорины: НПВП могут опосредованно через почеч-
ные простагландины усиливать нефротоксичность цикло-
споринов. Во время совместного назначения этих препа-
ратов необходимо осуществлять контроль функции почек.

− Пеметрексед: Для сопутствующего применения мелокси-
кама с пеметрекседом у пациентов с клиренсом креатини-
на от 45 до 79 мл/мин. прием мелоксикама следует прио-
становить за 5 дней до приема, в день приема и через 2 дня 
после приема пеметрекседа. Если комбинация мелоксика-
ма с пеметрекседом является необходимой, пациентов 
следует тщательно контролировать, особенно на предмет 
миелосуппрессии и желудочно-кишечных нежелательных 
реакций. У пациентов с клиренсом креатинина ниже 45 мл/
мин. сопутствующее применение мелоксикама с пеметрек-
седом не рекомендуется.

− Мелоксикам почти полностью выводится за счет метабо-
лизма в печени, который примерно на две трети опосре-
дован ферментами цитохрома (CYP)  Р450 (основной путь 
CYP2C9 и минорный путь CYP3A4) и на одну треть  – дру-
гими путями, например, пероксидазным окислением. Сле-

дует принимать во внимание возможность фармакокине-
тических взаимодействий при одновременном введении 
мелоксикама и препаратов, заведомо ингибирующих или 
метаболизирующихся CYP2C9 и/или CYP3A4. Взаимодей-
ствие, опосредованное CYP2C9, можно ожидать в комби-
нации с такими лекарственными средствами, как перо-
ральные антидиабетические препараты (производные 
сульфонилмочевины, натеглинид); это взаимодействие 
может привести к повышению уровня этих препаратов и 
мелоксикама в плазме.

Пациентов, принимающих мелоксикам и препараты сульфо-
нилмочевины или натеглинид, следует тщательно контроли-
ровать на предмет гипогликемии.
Никаких фармакокинетических лекарственных взаимодей-
ствий не было выявлено при одновременном назначении 
мелоксикама и антацидов, циметидина, дигоксина, фуросе-
мида.

Особые указания
МОВАЛИС в ампулах не предназначен для внутривенного 
введения!
Как и при применении других НПВП, при лечении в любое 
время может возникнуть потенциально смертельное желу-
дочно-кишечное кровотечение, изъязвление или перфора-
ция как с наличием настораживающих симптомов или се-
рьезными желудочно-кишечными нарушениями в анамнезе, 
так и без них. Последствия таких нарушений, как правило, 
более серьезны у пожилых людей.
Следует проявлять осторожность при лечении больных с 
желудочно-кишечным заболеванием в анамнезе. Следует 
контролировать пациентов с желудочно-кишечными сим-
птомами. МОВАЛИС следует отменить при возникновении 
пептической язвы или желудочно-кишечного кровотечения.
В  связи с применением МОВАЛИСА изредка сообщалось о 
серьезных кожных реакциях (некоторые из которых приво-
дили к смертельному исходу), в том числе эксфолиативном 
дерматите, синдроме Стивенса-Джонсона и токсическом 
эпидермальном некролизе. Наибольший риск этих реакций 
у пациентов, по-видимому, имеет место в начале терапии, 
причем в большинстве случаев реакция проявляется в те-
чение первого месяца лечения. Прием МОВАЛИСА следует 
прекратить при первом появлении кожной сыпи, поражений 
слизистых или любом другом признаке гиперчувствитель-
ности.
НПВП могут повысить риск развития серьезных сердечно-
сосудистых тромботических заболеваний, инфаркта миокар-
да и инсульта, которые могут привести к смерти. Этот риск 
может увеличиться вместе с продолжительностью терапии. 
Пациенты с сердечно-сосудистыми заболеваниями или фак-
торами риска сердечно-сосудистых заболеваний могут под-
вергаться большему риску.
НПВП ингибируют синтез простагландинов почек, которые 
играют вспомогательную роль в поддержании кровотока в 
почках. У пациентов с пониженным почечным кровотоком и 
объемом крови введение НПВП может вызвать выраженную 
почечную декомпенсацию; при прекращении терапии НПВП 
функция почек обычно восстанавливается до исходного со-
стояния. Наибольшему риску подвержены пожилые люди, 
пациенты с обезвоживанием, с застойной сердечной недо-
статочностью, циррозом печени, нефротическим синдромом 
и выраженным заболеванием почек, пациенты, получающие 
сопутствующее лечение с применением диуретиков, ингиби-
торов АПФ или антагонистов рецептора ангиотензина II, или 
пациенты, подвергавшиеся обширному оперативному вме-
шательству, приведшему к гиповолемии. У таких больных в 
начале лечения следует тщательно контролировать функции 
почек, в том числе объем диуреза.
В  редких случаях НПВП могут вызывать интерстициальный 
нефрит, гломерулонефрит, медуллярный некроз почек или 
нефротический синдром.
Доза МОВАЛИСА у пациентов с терминальной стадией по-
чечной недостаточности, находящихся на гемодиализе, не 
должна превышать 7,5  мг. Для пациентов с легкими и уме-
ренными нарушениями функции почек (т.е. у пациентов с 
клиренсом креатинина более 25 мл/мин.) снижение дозы не 
требуется.
Как и при применении других НПВП, иногда отмечается по-
вышение уровня трансаминаз в сыворотке крови или других 
параметров функции печени. В  большинстве случаев эти 
эффекты представляли собой незначительное проходящее 
повышение параметров выше нормальных значений. Если 
такая аномалия является значительной или стойкой, прием 
МОВАЛИСА следует остановить и провести необходимое об-
следование пациента с последующим наблюдением.
Для больных с клинически стабильным циррозом печени 
снижение дозы не требуется.
Болезненные или ослабленные пациенты могут хуже пере-
носить побочные эффекты, в этом случае необходим тща-
тельный контроль. Как и при применении других НПВП, 
следует проявлять осторожность при лечении пожилых па-
циентов, которые с большей вероятностью страдают от на-
рушения функции почек, печени или сердца.
НПВП могут вызывать задержку натрия, калия и воды и 
мешать натрийуретическому действию диуретиков. В  ре-
зультате у пациентов, подверженных этим эффектам, может 

усилиться или обостриться сердечная недостаточность или 
гипертензия. Для пациентов группы риска рекомендуется 
клинический мониторинг.
Мелоксикам, как и любой другой НПВП, может маскировать 
симптомы основного инфекционного заболевания.
Фертильность, беременность и период лактации
Фертильность. Применение мелоксикама, как и любого пре-
парата, ингибирующего циклооксигеназу/синтез простаглан-
динов, может отражаться на репродуктивной способности и 
не рекомендуется женщинам, планирующим беременность.
Таким образом, для женщин, которые имеют трудности с за-
чатием или подвергаются исследованиям в связи с беспло-
дием, следует рассмотреть отмену приема мелоксикама.
Беременность. МОВАЛИС противопоказан во время бере-
менности.
Ингибирование синтеза простагландинов может негативно 
сказаться на беременности и/или развитии эмбриона и пло-
да. Данные эпидемиологических исследований указывают 
на повышенный риск выкидыша, пороков сердца и гастро-
шизиса после приема ингибиторов синтеза простагланди-
нов на ранних сроках беременности.
Во время третьего триместра беременности все ингибиторы 
синтеза простагландинов могут подвергать плод:
− сердечно-легочной токсичности (с преждевременным за-

крытием боталлова протока и легочной гипертензией)
− нарушению функции почек, которое может прогрессиро-

вать до почечной недостаточности с маловодием;
− мать и плод в конце беременности:
− возможному увеличению времени кровотечения, эффекту 

антиагрегации, который может возникнуть даже при очень 
низких дозах

− подавлению сокращений матки, приводящему к задержке 
или увеличению продолжительности родов.

Период лактации. Известно, что НПВП проникают в грудное 
молоко. Хотя специальные исследования МОВАЛИСА в этом 
отношении не проводились, следует избегать его примене-
ния у женщин, кормящих грудью.
Особенности влияния лекарственного средства на способ-
ность управлять транспортным средством или потенци-
ально опасными механизмами
Исследования влияния на способность управлять автомо-
билем и использовать механизмы не проводились. Тем не 
менее, пациентов следует проинформировать о возможном 
проявлении нежелательных эффектов, таких как нарушение 
зрения, в том числе нечеткость зрения, головокружение, 
сонливость, другие нарушения центральной нервной систе-
мы. В случае возникновения любого из указанных побочных 
эффектов пациенты должны избегать управления транспорт-
ными средствами и отказаться от работы с потенциально 
опасными механизмами.

Передозировка
Симптомы: тошнота, рвота, боль в животе, усиление других 
побочных эффектов препарата.
Лечение: симптоматическое. Специфический антидот неиз-
вестен. Во время клинических испытаний было показано, что 
холестирамин ускоряет выведение мелоксикама.

Форма выпуска и упаковка
По 1,5  мл препарата разливают в ампулы из бесцветного 
стекла с кольцом желтого цвета и кольцом надлома ампулы.
По 3 ампулы помещают в пластмассовый поддон.
По 1 поддону вместе с инструкцией по медицинскому при-
менению на государственном и русском языках вкладывают 
в картонную коробку.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 30ºС, в защищенном от 
света месте.
Хранить в безопасном, недоступном для детей месте!

Срок хранения
5 лет
Не использовать по истечении срока годности, указанного 
на упаковке.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
Берингер Ингельхайм Эспана  С.А., Сан-Кугат-дель-Вальес, 
Испания

Владелец регистрационного удостоверения
Берингер Ингельхайм Интернешнл  ГмбХ, Ингельхайм, Гер-
мания

Адрес организации, принимающей претензии от 
потребителей по качеству продукции на территории 
Республики Казахстан
Представительство «Берингер Ингельхайм Фарма Гес мбХ» 
в РК
адрес: г. Алматы, 050008, пр-т Абая 52
Бизнес-центр «Innova Tower», 7-й этаж
тел: +7 (727) 250-00-77
факс: +7 (727) 244-51-77
Е-mail: PV_local_Kazakhstan@boehringer-ingelheim.com



Торговое название
Актовегин®

Международное непатентованное название
Нет

Лекарственная форма (инъекции)
Раствор для инъекций 40 мг/мл – 2 мл, 5 мл и 10 мл

Состав
1 мл содержит

активное вещество  – депротеинизированного гемо-
деривата крови телят (в пересчете на сухое вещество)* 
40,0 мг.
вспомогательное вещество: вода для инъекций
*содержит около 26,8 мг натрия хлорида

Описание
Прозрачный раствор желтоватого цвета

Лекарственная форма (таблетки)
Таблетки, покрытые оболочкой 200 мг

Cостав
Одна таблетка, покрытая оболочкой, содержит:
активное вещество: депротеинизированный гемодериват 
крови телят – 200,00 мг
вспомогательные вещества: целлюлоза микрокристалли-
ческая, повидон – (К 90), магния стеарат, тальк
состав оболочки: сахароза, титана диоксид (Е  171), краси-
тель хинолиновый желтый лак алюминиевый (Е  104), воск 
горный гликолевый, повидон (К-30), макрогол-6000, акации 
камедь, гипромеллозы фталат, диэтилфталат, тальк

Описание
Круглые двояковыпуклые таблетки, покрытые оболочкой 
зеленовато-желтого цвета, блестящие

Фармакотерапевтическая группа
Прочие гематологические препараты.
Код АТX В06АВ

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Изучить фармакокинетические характеристики (абсорбция, 
распределение, выведение) препарата Актовегин® невоз-
можно, поскольку он состоит только из физиологических 
компонентов, которые обычно присутствуют в организме.
Актовегин® обладает антигипоксическим действием, ко-
торое начинает проявляться самое позднее через 30  мин. 
после парентерального введения и достигает максимума в 
среднем через 3 ч. (2–6 ч.).
Фармакодинамика
Актовегин® антигипоксант. Актовегин® является гемодери-
ватом, который получают посредством диализа и ультра-
фильтрации (проходят соединения с молекулярной массой 
менее 5000 дальтон). Актовегин® вызывает органо-независи-
мую интенсификацию энергетического метаболизма в клет-
ке. Активность Актовегина® подтверждена путем измерения 
увеличеного поглощения и повышенной утилизации глюко-
зы и кислорода. Эти два эффекта взаимосвязаны, и они при-
водят к повышению продукции АТФ, тем самым в большей 
степени обеспечивая энергетические потребности клетки. 
При условиях, ограничивающих нормальные функции энер-
гетического метаболизма (гипоксия, недостаток субстрата), 
и при повышенном потреблении энергии (заживление, реге-
нерация) Актовегин® стимулирует энергетические процессы 
функционального метаболизма и анаболизма. Вторичным 
эффектом является усиление кровоснабжения.
Влияние Актовегина® на усвоение и утилизацию кислоро-
да, а также инсулиноподобная активность со стимуляцией 
транспорта и окисления глюкозы являются значимыми в 
лечении диабетической полинейропатии (ДПН).
У  пациентов с сахарным диабетом и диабетической поли-
нейропатией Актовегин® достоверно уменьшает симптомы 
полинейропатии (колющая боль, чувство жжения, паресте-
зии, онемение в нижних конечностях). Объективно умень-
шаются расстройства чувствительности, улучшается психи-
ческое самочувствие пациентов.

Показания к применению
− метаболические и сосудистые нарушения головного моз-

га (в том числе деменция);
− периферические (артериальные и венозные) сосудистые 

нарушения и их последствия (артериальная ангиопатия, 
венозные язвы нижних конечностей); диабетическая по-
линейропатия.

Способ применения и дозы (инъекции)
Актовегин®, раствор для инъекций, применяется внутримы-
шечно, внутривенно (в том числе в виде инфузий) или вну-
триартериально.
Инструкция по использованию ампул с одной точкой излома:

возьмите ампулу так, чтобы верхушка, содержащая метку, 
находилась вверху. Осторожно постукивая пальцем и встря-
хивая ампулу, дать раствору из кончика ампулы стечь вниз. 
Отломать верхушку ампулы, надавливая на метку.
1) Обычно рекомендуемая доза:
В зависимости от тяжести клинической картины, начальная 
доза составляет 10–20  мл внутривенно или внутриартери-
ально; в дальнейшем по 5 мл в/в или медленно в/м ежеднев-
но или несколько раз неделю.
При применении в качестве инфузий 10–50  мл разводят в 
200–300  мл изотонического раствора хлорида натрия или 
5% растворе декстрозы (базовый растворы), скорость вве-
дения: около 2 мл/мин.
2) Дозы в зависимости от показаний:
Метаболические и сосудистые нарушения головного мозга: 
от 5 до 25 мл (200–1000 мг в сутки) внутривенно ежедневно в 
течение двух недель, с последующим переходом на таблети-
рованную форму приема.
Нарушения мозгового кровообращения и питания, такие как 
ишемический инсульт: 20–50 мл (800–2000 мг) в 200–300 мл 
0,9% раствора натрия хлорида или 5% раствора глюкозы, 
внутривенно капельно ежедневно в течение 1 недели, далее 
по 10–20 мл (400–800 мг) внутривенно капельно – 2 недели 
с последующим переходом на таблетированную форму при-
ема.
Периферические (артериальные и венозные) сосудистые на-
рушения и их последствия: 20–30 мл (800–1000 мг) препара-
та в 200 мл 0,9% раствора натрия хлорида или 5% раствора 
глюкозы, внутриартериально или внутривенно ежедневно; 
продолжительность лечения 4 недели.
Диабетическая полинейропатия: 50  мл (2000  мг) в сутки 
внутривенно на протяжении 3 недель с последующим пере-
ходом на таблетированную форму приема – 2–3 таблетки 3 
раза в день не менее 4–5 месяцев.
Венозные язвы нижних конечностей: 10  мл (400  мг) внутри-
венно или 5 мл внутримышечно ежедневно или 3–4 раза в 
неделю в зависимости от процесса заживления.
Длительность курса лечения определяется индивидуально 
согласно симптоматике и тяжести заболевания.

Побочные действия
Со стороны иммунной системы
− редко: аллергические реакции (лекарственная лихорад-

ка, симптомы анафилактического шока).
Нарушения со стороны кожных и подкожных тканей
− редко: крапивница, покраснения.

Противопоказания
− гиперчувствительность к компонентам препарата Акто-

вегин®

− общие противопоказания к инфузионной терапии: де-
компенсированная сердечная недостаточность, отек 
легких, олигурия, анурия, гипергидратация

Способ применения и дозы (таблетки)
Дозы и способ применения зависят от нозологической 
формы и тяжести течения заболевания.
Внутрь назначают по 1–2 таблетки 3 раза в день перед 
едой. Таблетки не разжевывают и запивают небольшим ко-
личеством воды.
Продолжительность лечения от 4 до 6 недель.
При диабетической полинейропатии вводят 2000 мг в сут-
ки внутривенно на протяжении 3 недель с последующим 
переходом на таблетированную форму, по 2–3 таблетки 3 
раза в день не менее 4–5 месяцев.

Побочные действия
− аллергические реакции, крапивница
− внезапное появление жара, повышение температуры

Противопоказания
− гиперчувствительность к компонентам препарата Акто-

вегин®

− детский возраст до 18 лет

Лекарственные взаимодействия
Не установлены

Особые указания
Внутримышечно желательно вводить медленно не более 
5 мл, так как раствор является гипертоническим.
В виду возможности возникновения анафилактических ре-
акций, рекомендуется перед началом терапии проведение 
пробной инъекции (2 мл внутримышечно).
Применение Актовегина® должно осуществляться под ме-
дицинским наблюдением, с надлежащими возможностями 
для лечения аллергических реакций.
Для инфузионного применения Актовегин®, раствор для 
инъекций, может быть добавлен в изотонический раствор 
хлорида натрия или 5% раствор глюкозы. Необходимо со-
блюдать условия асептики, поскольку Актовегин® для инъ-
екций не содержит консервантов.
С  микробиологической точки зрения открытые ампулы и 
приготовленные растворы должны быть использованы не-
замедлительно. Растворы, которые не были использованы, 
должны быть утилизированы.

Что касается смешивания раствора Актовегина® с другими 
растворами для инъекций или инфузий, физико-химиче-
ская несовместимость, а также взаимодействие между ак-
тивными веществами не могут быть исключены, даже если 
раствор остается оптически прозрачным. По этой причине 
раствор Актовегина® не следует вводить в смеси с другими 
препаратами, за исключением упомянутых в инструкции.
Раствор для инъекций имеет желтоватый оттенок, интен-
сивность которого зависит от номера партии и исходного 
материала, однако цвет раствора не оказывает воздей-
ствия на эффективность и переносимость препарата.
Не используйте непрозрачный раствор или раствор, со-
держащий частицы!
Применять с осторожностью при гиперхлоремий, гипер-
натриемий.
Дети
В настоящее время нет доступных данных и использование 
не рекомендуется.
Использование во время беременности
Применение препарата Актовегин® допускается, если ожи-
даемая терапевтическая польза превосходит возможный 
риск для плода.
Применение в период лактации
При применении препарата в организме человека не было 
выявлено никаких негативных последствий для матери или 
ребенка. Актовегин® следует использовать в период лакта-
ции, только если ожидаемая терапевтическая польза пре-
восходит возможный риск для ребенка.
Особенности влияния лекарственного средства на способ-
ность управлять транспортным средством или потен-
циально опасными механизмами
Нет или возможны незначительные влияния.

Передозировка
Нет данных по возможности передозировки препаратом 
Актовегин®. На основе фармакологических данных никакие 
дополнительные нежелательные эффекты не ожидаются.

Форма выпуска и упаковка (инъекции)
По 2, 5 или 10 мл препарата в бесцветные стеклянные ампу-
лы с точкой разлома.
По 5 ампул вкладывают в пластиковую контурную ячейко-
вую упаковку.
По 1 (для 5  мл и 10  мл) или 5 (для 2  мл) контурных ячей-
ковых упаковок вместе с инструкцией по применению на 
государственном и русском языках помещают в картонную 
пачку.
На пачку наклеивают прозрачные защитные наклейки кру-
глой формы с голографическими надписями и контролем 
первого вскрытия.
Для ампул объемом 2 мл и 5 мл маркировка наносится на 
поверхность стекла ампулы или на этикетку, наклеивающу-
юся на ампулу.
Для ампул объемом 10 мл маркировка наносится на этикет-
ку, наклеивающуюся на ампулу.

Форма выпуска и упаковка (таблетки)
По 50 таблеток помещают во флаконы темного стекла, 
завинчивающиеся крышками, снабженные контролем 
первого вскрытия. По 1 флакону вместе с инструкцией по 
медицинскому применению на государственном и русском 
языках вкладывают в пачку картонную.
На пачку наклеивают прозрачные защитные наклейки кру-
глой формы с голографическими надписями и контролем 
первого вскрытия.

Условия хранения
Хранить в защищенном от света месте при температуре не 
выше 25ºC.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
3  года. Не использовать препарат после истечения срока 
годности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель и упаковщик
Такеда Австрия ГмбХ, Линц, Австрия

Владелец регистрационного удостовере-
ния
ООО «Такеда Фармасьютикалс»,  
Москва, Россия

Адрес организации, принимающей на территории 
Республики Казахстан претензии от потребителей 
по качеству продукции (товара)
Представительство компании «Takeda Osteuropa 
Holding GmbH» (Австрия) в Казахстане
г. Алматы, ул. Шашкина 44
Телефон: +7 (727) 244-40-04
Факс: +7 (727) 244-40-05
Адрес электронной почты:  
DSO-KZ@takeda.com

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства

АКТОВЕГИН®
УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя Комитета контроля медицинской
и фармацевтической деятельности Министерства здравоохранения  
и социального развития Республики Казахстан
от 12 февраля 2016 г.
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