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ОБРАЩАЙТЕСЬ В ОТДЕЛ ПОДПИСКИ

   (495) 780-34-25               (495) 780-34-26               podpiska@remedium.ru

ПОД ПИС НАЯ КАМ ПА НИЯ НА 2019 ГОД

СЧЕТ № МС/900-19

№ Наименование товара Ед. измерения Кол-во Цена, руб.

1 Подписка на журнал
«Медицинский совет» №1–18 (январь – декабрь) 2019 год комплект 1 6 534,00

Итого 6 534,00

В том числе НДС 594,00

Всего к оплате 6 534,00

К оплате: шесть тысяч пятьсот тридцать четыре рубля 00 коп.

Руководитель предприятия          _____________________(Макарова Е.Н.)

ОБРАЗЕЦ ЗАПОЛНЕНИЯ ПЛАТЕЖНОГО ПОРУЧЕНИЯ

Получатель: ООО «ГРУППА РЕМЕДИУМ»
ИНН 7701669956\770101001 р/счет 40702810438000059976

Банк получателя:
ПАО СБЕРБАНК г. Москва

БИК 044525225

К/Сч. № 30101810400000000225

АРХИВ ЖУРНАЛА ДОСТУПЕН НА САЙТЕ     WWW.MED-SOVET.PRO
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профессиональный журнал для 
практикующих врачей различных специальностей. 
Периодичность выхода – 18 номеров в год.

Годовая подписка на 2019 год – 6 534 руб.
Подписка на I полугодие 2019 года – 3 630 руб.
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Показатели Эпилептический 
приступ

Тип приступа

Тонический 
или атонический

Миоклонии

Вегетативно-
висцеральные

Недифференцированные

Фокальный

Абсансы

Указания 
на перенесенную 
ЧМТ, нейроинфекцию, 
инсульт, 
злоупотребление 
алкоголем или ЛС, 
наличие эпилепсии 
у родственников

Генерализованный 
тонико-клонический

Депривация сна, 
прием алкоголя, яркий 
мелькающий свет

Короткие 
по длительности 
ощущения (уже 
виденного, различные 
запахи, дискомфорт 
в животе, расстройства 
чувствительности и др.)

Судороги (тонические, 
клонические, тонико-
клонические), 
автоматизированные 
движения, цианоз, 
прикус языка, 
непроизвольное 
мочеиспускание и др.

Дезориентация, 
мышечные боли, 
сон, очаговая 
неврологическая 
симптоматика, 
прикус языка

Прием пациентом 
лекарственных 
средств, снижающих 
АД

Вальпроат 
Карбамазепин
Ламотриджин

Физическое 
напряжение, 
медицинские 
процедуры, 
изменение 
положения головы 
и движения в шее

Изменение зрения 
(потемнение 
в глазах), слабость

Бледность, могут 
быть легкие 
короткие мышечные 
подергивания 
или мышечное 
напряжение

Чувство 
усталости

Тревожное 
состояние пациента

Вальпроат
Клобазам

Ламотриджин
Леветирацетам

Топирамат

Социальные 
стрессы

Различные опасения, 
дереализация, 
одышка, парестезии

Ажитация, 
быстрое дыхание, 
напряжение рук

Чувство 
усталости

Перенесенные 
или сопутствующие 
заболевания сердца

Физическое 
напряжение

Ощущение перебоев 
в сердце

Бледность, могут 
быть легкие 
короткие мышечные 
подергивания 
или мышечное 
напряжение

Чувство 
усталости

Обмороки

Препарат 
1-й линии

Вальпроат

Вальпроат
Леветирацетам

Топирамат

Вальпроат
Клоназепам

Вальпроат

Вальпроат
Карбамазепин
Ламотриджин

Леветирацетам
Окскарбазепин

Вальпроат
Этосуксимид

Ламотриджин

Панические 
атаки

Препарат 
2-й линии

Ламотриджин

Вальпроат
Леветирацетам

Топирамат

Карбамазепин

Вальпроат
Габапентин
Топирамат

Карбамазепин
Ламотриджин

Леветирацетам
Окскарбазепин

Клобазам

Этосуксимид
Ламотриджин

Кардиологическая 
патология

Дополнительный 
препарат

Руфинамид
Топирамат

Клобазам
Клоназепам
Пирацетам
Зонисамид

Эсликарбазепина 
ацетат

Лакосамид
Фенобарбитал

Фенитоин
Прегабалин
Вигабатрин
Зонисамид

1. Неврология. Национальное руководство. Краткое издание / под ред. Е.И. Гусева, А.Н. Коновалова, А.Б. Гехт. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2018. – 688 с. 2. Epilepsies: diagnosis and management. Clinical guideline. URL: https://www.nice.org.uk/guidance/cg137/resources/epilepsies-diagnosis-and-management-pdf-35109515407813 (дата обращения – 28.02.2019). 3. Колягин В.В. Этиология, классификация и лечение эпилепсии: 
пособие для врачей. – Иркутск: РИО ИГИУВА, 2010. – 40 с. 4. Эпилепсия: этиопатогенез, клиника, диагностика и лечение: пособие для врачей / Колягин В.В. – Иркутск: РИО ГБОУ ДПО ИГМАПО, 2012. – 80 с. 5. Малинина Е.В. и соавт. Эпилепсия в таблицах и схемах (клинические, терапевтические и социальные аспекты). Учебное пособие предназначено для слушателей системы послевузовского и дополнительного 
профессионального образования врачей по специальности «Психиатрия» 14.01.06. Челябинск, 2014. – 56 с. 6. Одинак М.М. и соавт. Сравнительный анализ эффективности противосудорожных препаратов при эпилептическом статусе // Скорая медицинская помощь, 2015. Т. 16. № 1. С. 42–48. 7. Мухин К.Ю. и соавт. Основные принципы лечения эпилепсии. Алгоритм выбора антиэпилептических препаратов // 
Русский журнал детской неврологии, 2014. № 4. С. 30–39.

Выбор препарата в соответствии с типом приступа1–7

ЭПИЛЕПСИЯ: 
Дифференциальная диагностика эпилептических приступов1

Анамнез

Провоцирующие 
факторы

Предшествующие 
симптомы

Клинические 
проявления 
приступа

Симптомы 
после 
приступа

дифференциальная диагностика 
и купирование приступов

Эпилептические приступы необходимо дифференцировать с другими пароксизмальными состояниями неэпилептической природы: психогенными приступами, обмороками, 
вегетативными кризами, состояниями измененного сознания при психических заболеваниях и т.д.1

• значительный опыт применения 
(более 40 лет)

• используются у 75–95% пациентов 
с эпилепсией

• наиболее широкий спектр действия 
и терапевтический интервал

• высокий профиль эффективности 
и благоприятный профиль переносимости

• не оказывают угнетающего действия 
на дыхание

• отсутствие эффекта селективного 
усугубления и аггравации приступов

Вальпроаты – препараты первого ряда для лечения всех форм эпилепсии, в том 
числе при затруднении в определении формы заболевания1–7.
Они имеют ряд преимуществ1–7: 
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1. Инструкция по медицинскому применению раствор для внутривенного  введения 100 мг/мл, в упаковке 5 ампул по 5 мл. (РУ ЛС-002567 от 01.11.11)
2. Федин А.И. Применение вальпроевой кислоты при эпилептическом статусе. Нервные болезни №3, 2011.
3. Карлов В.А., Лебедева А.В., Сидоров А.М., Бараташвили В.Л., Хомутов В.Е. Опыт применения инъекционной формы вальпроевой кислоты (конвулекс) у больных с серийными эпилептическими приступами 
и эпилептическим статусом на догоспитальном этапе. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика №1/2012.
4. Одинак М.М., Литвиненко И.В. Сравнительный анализ эффективности противосудорожных препаратов при эпилептическом статусе. Скорая медицинская помощь №1, 2015.
5. Trinka E. et al. Effi  cacy and Safety of Intravenous Valproate for Status Epilepticus: A Systematic Review (Тринка Е. и др. Эффективность и безопасность внутривенного вальпроата при эпилептическом статусе: 
методический обзор). CND Drugs. 2014 Jul;2В(7):623-639.
6. Приказ  МЗРФ № 36н от 24 февраля 2016
7. https://grls.rosminzdrav.ru

•    Удобен в применении 
   (не требует предварительного разведения)1,2,3,4

•    Включен в укладку и наборы для оказания СМП6

•    Широкий терапевтический интервал1,2,3,4

•    Единственный готовый раствор вальпроевой кислоты, 
   зарегистрированный в РФ7

•    Оказывает минимальное действие на сердечно-сосудистую 
   и дыхательную систему1,2,3,4,5 

•    Не влияет на уровень сознания 
   пациента1,2,3,4

•    Легкость перевода пациента 
   от внутривенной к пероральной 
   терапии препаратом1,2,3,4

раствор для внутривенного 
введения

Основные преимущества:

РУ ЛС-002567 от 01.11.2011
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ТРЕ БО ВА НИЯ К СТА ТЬ ЯМ И ТЕ ЗИ САМ ДЛЯ ЖУР НА ЛА «МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ»

В на ча ле ста тьи ука зы ва ют ся имя, от че ст во, фа ми лия ав то ра, уче ная сте пень, 
зва ние, ме с то ра бо ты, го род. К при ме ру: «И.И. ИВА НОВ, док тор ме ди цин ских 
на ук, про фес сор, ака де мик РАН, П.П. ПЕ Т РОВ, кан ди дат ме ди цин ских на ук, 
до цент РМА НПО, СПбГМУ, Моск ва, Санкт-Пе тер бург. АЛ ЛЕР ГИ ЧЕ С КИЙ РИ НИТ». 
Обя за тель но ука зы вать клю че вые сло ва и крат кое со дер жа ние ста тьи. Для 
те зи сов до пол ни тель но ука зы ва ют ся на уч ный ру ко во ди тель и за ве ду ю щий 
ка фе д рой. Ста тья долж на быть на пи са на в ви де ре ко мен да тель ной лек ции по 
ле че нию для прак ти ку ю ще го вра ча. Объем ста тьи – 18 000 зна ков (7 стра ниц 
шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). По ля: 
верх нее и ниж нее – 2,5 см, ле вое – 3,5 см, пра вое – 1,5 см. Объ ем те зи сов – 
2 000 зна ков (1 стра ни ца шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 ин тер ва ла на 
ли с те фор ма та А 4). К ста тье обя за тель но при ла га ют ся све де ния об ав то ре(ах): 
фа ми лия, имя, от че ст во; уче ная сте пень, зва ние, долж ность, ме с то ра бо ты 
(уч реж де ние, от де ле ние), а так же ад рес ме с та ра бо ты с ука за ни ем поч то во го 
ин дек са, те ле фо на. Все обозначения даются в системе СИ. Торговое на зва ние 
ле кар ст вен но го сред ст ва ука зы ва ет ся с заглавной буквы, дей ст ву ю ще го ве ще-

ст ва – со строч ной («ма лень кой») бук вы. При ла га е мый спи сок ли те ра ту ры 
дол жен со дер жать не бо лее 25 на и ме но ва ний. Ри сун ки, таб ли цы и схе мы, 
ил лю с т ри ру ю щие ма те ри ал ста тьи, долж ны быть про ну ме ро ва ны, к каж до му 
ри сун ку да ет ся под пись и при не об хо ди мо с ти объ яс ня ют ся все ци ф ро вые и 
бук вен ные обо зна че ния. Ма ло упо тре би тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны, 
встре ча ю щи е ся в ста тье, долж ны иметь по яс не ния. До зи ров ки и на зва ния 
долж ны быть тща тель но вы ве ре ны. Ма те ри ал мож но вы слать по эле к трон ной 
поч те на ад рес panarina@remedium.ru или пред ста вить в ре дак цию на элек-
тронном носителе (с при ло же ни ем ко пии в пе чат ном ви де). Ре дак ция жур на ла 
под тверж да ет воз мож ность пуб ли ка ции ста тьи толь ко по сле оз на ком ле ния с 
ма те ри а лом. Все ма те ри а лы, по сту па ю щие в ре дак цию, ре цен зи ру ют ся и при 
не об хо ди мо с ти ре дак ти ру ют ся и со кра ща ют ся. По лу чен ный ре дак ци ей ори ги-
нал ста тьи не воз вра ща ет ся. На прав ле ние в ре дак цию ра бот, ра нее опуб ли ко-
ван ных или пред став лен ных для пуб ли ка ции в дру гие из да ния, не до пу с ка ет ся. 
Мне ние ре дак ции мо жет не сов па дать с мне ни ем ав то ров. С аспирантов, 
молодых ученых и соискателей плата за публикацию не взимается.
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НОВЫЙ ПРЕПАРАТ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА ПОЯВИТСЯ В РФ
Sanofi объявила о выводе на российский рынок сарилумаба, предназначенного для лечения пациентов с ревматоидным артритом умерен-

ной или высокой активности.

Сарилумаб – человеческое моноклональное антитело, ингибитор рецептора интерлейкина-6 (ИЛ-6), показан для лечения взрослых пациен-

тов с РА умеренной или высокой степенью активности при недостаточном ответе на терапию одним или несколькими болезнь-модифици-

рующими антиревматическими препаратами (БМАРП) или при их непереносимости. Сарилумаб может использоваться в качестве моноте-

рапии при непереносимости метотрексата или при нецелесообразности терапии метотрексатом.

Были проведены семь клинических исследований IIb/III фазы с участием более 2 500 пациентов. В опорных исследованиях было показано, 

что у пациентов, не достигших ответа на лечение метотрексатом, сарилумаб может купировать симптомы РА в разных популяциях пациен-

тов и обеспечивать контроль над заболеванием уже через две недели после начала лечения.

Собранные данные также подтвердили, что применение сарилумаба в комбинации с метотрексатом приводит к снижению выраженности 

признаков и симптомов РА, улучшению функционального статуса и значительному снижению степени повреждения суставов у взрослых 

пациентов с РА, не достигших достаточного ответа на терапию метотрексатом. Кроме того, было показано, что у пациентов с РА, у которых 

отмечалась непереносимость и недостаточная эффективность метотрексата, монотерапия сарилумабом превосходила лечение адалимума-

бом по снижению показателей DAS28-ESR, достижению пациентами ACR 20/50/70 и более высокому уровню HAQ-DI.

НАЗАЛЬНЫЙ СПРЕЙ 
ЭФФЕКТИВЕН ПРОТИВ 
РЕЗИСТЕНТНОЙ 
ДЕПРЕССИИ
Результаты многоцентровых клини-

ческих исследований III фазы под-

тверждают эффективность экспери-

ментального интраназального спрея 

с эскетамином (esketamine) в тера-

пии клинической депрессии, устойчи-

вой к уже существующим методам 

лечения. 

Плацебо-контролируемое клиниче-

ское исследование прошло в 39 

амбулаторных медицинских учреж-

дениях с августа 2015 г. по июнь 

2017-го. Всего в исследовании при-

няли участие 200 взрослых пациен-

тов со среднетяжелой и тяжелой 

клинической депрессией, которые 

не ответили на лечение как мини-

мум двумя стандартными антиде-

прессантами.

Как показали собранные данные, в 

группе применения эскетамина с 

базовыми антидепрессантами пока-

затели улучшения состояния пациен-

тов были лучше, чем в группе кон-

троля (плацебо + базовый анти-

депрессант).

В 2016 г. эскетамину был предостав-

лен статус принципиально нового 

лекарственного средства. Если регу-

ляторы примут решение о регистра-

ции лекарственного средства, то 

эскетамин (esketamine) станет пер-

вым за 50 лет антидепрессантом с 

принципиально новым принципом 

действия.

ОБНАРУЖЕНА СВЯЗЬ ИНСУЛЬТА С ОДОНТОГЕННЫМИ 
ИНФЕКЦИЯМИ
Впервые финским исследователям удалось выявить ДНК бактерий ротовой полости в 

эмболах сосудов головного мозга, которые стали причиной развития инсульта. 

Исследование было опубликовано в Journal of the American Heart Association.

Авторы работы провели анализ аспиратов тромботических масс, извлеченных хирур-

гами из головного мозга 75 пациентов с инсультом, поступивших в отделение скорой 

помощи. Оказалось, что 79% аспиратов содержат ДНК бактерий, обычно обитающих 

на поверхности зубов.

Исследование было частью масштабного проекта Университета Тампере, в рамках 

которого в течение 10 лет изучается влияние бактериальной инфекции на развитие 

сердечно-сосудистых заболеваний. Ранее сотрудники университета показали, что 

одонтогенные микроорганизмы присутствуют в артериальной крови пациентов, пере-

несших инфаркт.

ПРАВИТЕЛЬСТВО УЖЕСТОЧИЛО МЕРЫ КОНТРОЛЯ НАД 
ОБОРОТОМ ТРОПИКАМИДА, ТАПЕНТА ДОЛА И ПРЕГАБАЛИНА
Премьер-министр РФ Дмитрий Медведев подписал постановление правительства,

ужесточающее наказание за незаконный оборот лекарственных препаратов тропика-

мида, тапентадола и прегабалина. 

Постановление Правительства №667 от 27.05.2019 вносит наименования трех препара-

тов в список сильнодействующих и ядовитых веществ, оборот которых подпадает под 

ст. 234 УК РФ.  В настоящее время все три препарата отпускаются в аптеках по рецеп-

там и подлежат предметно-количественному учету. Однако Минздрав, подготовивший 

проект постановления, считает данную меру контроля недостаточной. Ведомство неод-

нократно указывало на рост числа случаев немедицинского употребления данных 

лекарственных средств, а также на значительный спрос, которым они пользуются на 

нелегальном рынке лекарств. 

Статья 234 УК РФ предусматривает наказание за незаконное изготовление, приобрете-

ние, хранение и сбыт сильнодействующих или ядовитых веществ, не являющихся нар-

котическими или психотропными средствами. Она предусматривает наказания в виде 

штрафа в размере до 40 тыс. руб. или трехмесячной зарплаты либо обязательные рабо-

ты на срок до 15 суток, исправительные или принудительные работы на срок до 1 года, 

ограничение или лишение свободы на срок до 3 лет.
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РЕЗЮМЕ

Болезнь Альцгеймера (БА), цереброваскулярная патология и их сочетание представляют наиболее частую причину когнитив-
ных нарушений (КН) и вследствие этого инвалидности пожилых людей. Анализируются взаимовлияние, проявления и диагно-
стика БА и сосудистых КН. Наличие сосудистого компонента в развитии КН указывает на возможность их профилактики. 
Лечение КН основано на коррекции сосудистых факторов, нелекарственных и лекарственных методах улучшения когнитивных 
функций. При деменции эффективны психосоциальные и поведенческие методы, когнитивный тренинг, ингибиторы централь-
ной ацетилхолинэстеразы и мемантин. Обсуждается использование церебролизина при БА и сосудистых КН.

Ключевые слова: цереброваскулярные заболевания, болезнь Альцгеймера, сосудистая деменция, сосудистые факторы 
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ABSTRACT
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presence of a vascular component in the development of CI indicates the possibility of their prevention. Treatment of CI is based on 
correction of vascular factors, non-drug and drug methods to improve cognitive functions. Psychosocial and behavioral methods, 
cognitive training, central acetylcholinesterase inhibitors and memantine are effective in dementia. The use of cerebrolysine in AD 

and vascular CI is discussed.
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Когнитивные нарушения (КН)  – одна из наибо-

лее частых причин инвалидности у людей пожи-

лого возраста: в настоящее время 25–35 млн 

людей страдают выраженными КН (деменцией, большим 

нейрокогнитивным дефектом), и каждый год регистриру-

ется от 5 до 7 млн новых случаев деменции [1]. Число 

больных деменцией может увеличиться в 2 раза к 2030 г. 

и в 3 раза к 2050 г., поэтому предупреждение развития и 

прогрессирования КН расценивается как приоритетная 

проблема здравоохранения [1]. 

Наиболее частая причина КН, составляющая около 

60% всех случаев деменции, – болезнь Альцгеймера (БА), 

около 10–15% случаев деменции вызваны цереброва-

скулярным заболеванием (ЦВЗ), сочетание цереброва-

скулярной патологии и БА отмечается в большинстве 

случаев деменции [2].

БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА

В патогенезе БА ведущее значение придается нару-

шению метаболизма предшественника амилоидного 

белка, который вначале располагается диффузно, а затем 

скапливается в виде так называемых «сенильных» бля-

шек; морфологическим маркером БА служит также белок 

тау-протеин, накапливающийся внутри нейронов в форме 

сплетений фибрилл (нейрофибриллярные сплетения) [2]. 

Гибель нейронов в коре головного мозга носит диффуз-

ный характер с преобладанием в медиобазальных отде-

лах лобных долей, гиппокампе, ассоциативных зонах 

височной и теменной долей. 

В клинической картине БА обычно преобладают нару-

шения памяти преимущественно на текущие события при 

сохранности семантической памяти (общие знания и 

представления) и процедурной памяти (навыки, способ-

ность к обучению), что определяется как гиппокампаль-

ный тип мнестических расстройств [3, 4]. Реже в клиниче-

ской картине БА преобладают зрительно-пространствен-

ные расстройства, речевые нарушения или расстройства 

исполнительных функций и поведенческие нарушения. 

При прогрессировании болезни возникают снижение 

критики к своему состоянию, нарушения пространствен-

ного гнозиса и праксиса, речи и управляющих функций. 

Диагноз «БА» основывается на типичной клинической 

картине, постепенном развитии симптомов, их постоянном 

прогрессировании и отсутствии данных за другую причину 

КН [3, 4]. Магнитно-резонансная томография (МРТ) обычно 

выявляет атрофию в височной, теменной и лобной долях (с 

преобладанием в медиальных отделах височных долей) и 

позволяет исключить многие другие болезни, проявляю-

щиеся КН. Большое значение в диагностике БА, особенно 

еще на этапе недементных (умеренных) КН, имеет выявле-

ние биологических маркеров: исследование цереброспи-

нальной жидкости (ЦСЖ), в которой снижается концентра-

ция бета-амилоида, но повышается содержание тау-про-

теина, что отражает нейродегенеративный процесс. Другой 

информативный метод исследования – позитронная эмис-

сионная томография (ПЭТ), позволяющая выявить сниже-

ние метаболизма и(или) повышенное образование бета-

амилоида в головном мозге. К сожалению, исследование 

биологических маркеров деменции очень редко использу-

ется в нашей стране. 

На стадии легкой деменции пациент может проживать 

дома один, полностью себя обслуживать, ходить в бли-

жайший магазин. Страдают лишь наиболее сложные виды 

повседневной деятельности: работа, социальное взаимо-

действие, осуществление финансовых операций, ориен-

тировка на малознакомой местности. При оценке когни-

тивных функций по краткой шкале оценки психического 

статуса (КШОПС) пациенты с легкой деменцией обычно 

набирают 20–24 балла.

Переход на стадию умеренной деменции (обычно 

КШОПС  – 10–19 баллов) характеризуется невозможно-

стью проживать самостоятельно. Пациенты утрачивают 

часть бытовых навыков, нуждаются в подсказках и напо-

минаниях при самообслуживании. Для этой стадии весьма 

характерно развитие поведенческих нарушений. Наи-

более часто отмечается бред ущерба: пациенты подозре-

вают своих ближайших родственников в неблаговидных 

поступках и намерениях («воруют вещи, собираются 

выгнать из дома, сдать в дом инвалидов» и т. д.). Возможны 

неадекватное двигательное поведение (бесцельное пере-

бирание вещей, хождение из угла в угол, уход из дома); 

нарушение цикла «сон  – бодрствование» (сонливость 

днем и психомоторное возбуждение ночью); изменение 

пищевого поведения (повышенная тяга к сладкому, обжор-

ство, анорексия или др.); острая спутанность сознания 

(делирий) со значительным ухудшением выраженности 

КН, усугублением дезориентировки в месте и времени. 

Стадия тяжелой деменции (обычно КШОПС  – 0–10 

баллов) характеризуется прогрессирующей утратой быто-

вых навыков, трудностями, а затем и невозможностью 

самообслуживания. Такие пациенты не могут быть предо-

ставлены сами себе даже на короткое время, нуждаются 

в постоянном постороннем уходе. Постепенно утрачива-

ются речь, тазовые функции, возможность самостоятельно 

принимать пищу. В конечной стадии больной бездей-

ственно сидит или неподвижно лежит в кровати. 

Летальный исход чаще всего наступает от присоединяю-

щихся инфекционных или соматических заболеваний.

СОСУДИСТЫЕ КОГНИТИВНЫЕ РАССТРОЙСТВА 

Американская ассоциация кардиологов/специалистов 

по инсульту предложила для практического применения 

критерии сосудистых КН, согласно которым те рассматри-

ваются как КН, связанные с цереброваскулярной патоло-

гией, что подтверждается наличием КН и перенесенным 

инсультом или признаками сосудистого поражения голов-

ного мозга по данным нейровизуализации [5].

Перенесенный инсульт, как клинически явный, так и 

«немой», выявляемый при рентгеновской компьютерной 

томографии (КТ) или МРТ головного мозга, представляет 

собой основной фактор риска развития сосудистых КН [3, 

5, 6]. Развитие сосудистой деменции возможно вслед-

ствие поражения стратегических для когнитивных функ-

ций областей головного мозга (префронтальная кора, 
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медиальные отделы височных долей, зрительный бугор, 

структуры лимбической системы, хвостатое ядро, угловая 

извилина); множественного очагового поражения серого 

и белого вещества или диффузного обширного пораже-

ния белого вещества (лейкоэнцефалопатия).

Более чем у половины пациентов, перенесших инсульт, 

обнаруживаются КН, и у 6–32% пациентов они достигают 

степени деменции [3, 5]. По данным КШОПС, КН обнару-

живаются у 24–39% пациентов, но при использовании 

развернутого нейропсихологического опросника они 

выявляются у подавляющего большинства (96%) пациен-

тов через 3 месяца с момента инсульта [7]. 

Поражение мелких церебральных артерий (церебраль-

ная микроангиопатия) вследствие сахарного диабета, 

артериальной гипертензии, церебральной амилоидной 

ангиопатии и связанных с возрастом изменений расцени-

вается как наиболее частая причина сосудистых КН в 

пожилом возрасте [8]. Церебральная микроангиопатия 

включает в себя патологический процесс, объединяющий 

поражение мелких артерий, венул и капилляров – лакуны 

и микрокровоизлияния, оцениваемые количественно, и 

поражение белого вещества, которое можно оценить по 

интенсивности в баллах или в объеме поражения [9]. 

Сосудистые КН проявляются различными неврологиче-

скими и нейропсихологическими синдромами, развитие 

которых определяется локализацией и выраженностью 

повреждения головного мозга [3, 4]. Возможно возникнове-

ние различных видов афазии, агнозии, апраксии, амнезии, 

нарушений управляющих функций. При диффузном пора-

жении головного мозга обычно отмечаются замедленность 

когнитивных процессов, трудности концентрации внима-

ния, повышенная утомляемость при умственной работе; 

сложности переключения внимания и смены парадигмы 

деятельности, инертность, персеверации; недостаточность 

когнитивного контроля, импульсивность при принятии 

решения; нарушения памяти по типу недостаточности вос-

произведения и зрительно-пространственные расстрой-

ства. У части пациентов развиваются депрессия, эмоцио-

нальная лабильность, снижение мотивации и апатия.

На стадии выраженных КН отмечаются нарушения 

равновесия и ходьбы лобного характера (лобная дисба-

зия-дистазия), псевдобульбарный синдром, амиостатиче-

ские расстройства [3, 4]. Характерны замедление ходьбы, 

укорочение и неравномерность шага, затруднение в 

начале движений, неустойчивость при поворотах и увели-

чение площади опоры.

 Таблица 1. Диагноз сосудистых когнитивных нарушений (по [6], с изм.)
 Table 1. Diagnosis of vascular cognitive impairment (by [6], with changes)

А. Наличие одной из следующих клинических особенностей
1. Развитие КН во временной связи с одним или несколькими ЦВЗ (возникновение КН сразу или постепенно в течение 3 месяцев после ЦВЗ; субкорти-
кальное поражение может медленно прогрессировать).
ЦВЗ подтверждается наличием:

а) инсульта, сопровождающегося когнитивным снижением;
б) характерных для инсульта проявлений: гемипарез, центральный парез мышц лица, симптом Бабинского, чувствительные (включая зрительные) рас-
стройства, псевдобульбарный синдром.

2. Преобладание среди КН замедления скорости усвоения информации, внимания, нарушений лобных исполнительных функций (при отсутствии инсуль-
та или транзиторной ишемической атаки).
Наличие одного из следующих расстройств:

а) раннее появление нарушений походки (мелкие шаги, проявления апраксии и атаксии); неустойчивость и частые неспровоцированные падения;
б) нарушение мочеиспускания, которое не вызвано урологическим заболеванием;
в) эмоциональные и личностные изменения в виде апатии, депрессии или слабодушия.

Б. Наличие по данным МРТ или КТ одного из следующих признаков выраженного ЦВЗ.
1. Одного большого инфаркта достаточно для развития умеренного сосудистого КН, двух больших инфарктов достаточно для развития деменции.
2. Одного обширного инфаркта или инфаркта в стратегических для когнитивных функций областях (преимущественно в области зрительного бугра, под-
корковых ядер) достаточно для развития выраженных сосудистых КН.
3. Множественные (два и более) лакунарные инфаркты вне ствола головного мозга, один-два лакунарных инфаркта, особенно в стратегических для ког-
нитивных функций областях головного мозга в сочетании с поражением белого вещества.
4. Обширное поражение белого вещества головного мозга.
5. Кровоизлияние в стратегических для когнитивных функций областях головного мозга или два кровоизлияния в мозг.

Исключающие сосудистое КН критерии.
1. История заболевания:

а) раннее появление нарушений памяти или прогрессирующее ухудшение памяти и других когнитивных функций в виде нарушений речи (транскор-
тикальная сенсорная афазия), двигательных функций (апраксии), восприятия (агнозии) при отсутствии признаков по данным МРТ, КТ сосудистого пора-
жения и истории развития инсульта;
б) раннее и выраженное проявление паркинсонизма (вероятна деменция с тельцами Леви);
в) по данным анамнеза вероятно другое неврологическое заболевание, позволяющее объяснить КН, например рассеянный склероз, энцефалит, токси-
ческое или метаболическое поражение.

2. Нейроизображение: отсутствие или минимальное сосудистое поражение головного мозга по данным КТ или МРТ.
3. Наличие других заболеваний или состояний, способных вызвать КН:

а) приводящие к КН заболевания, например опухоль головного мозга, рассеянный склероз, энцефалит;
б) большая депрессия;
в) токсические и дисметаболические расстройства.

4. Наличие биологических маркеров БА (типичные изменения уровней бета-амилоида и тау-протеина в ЦСЖ, повышение содержания бета-амилоида в 
головном мозге), которое исключает вероятную сосудистую деменцию, при этом возможно сочетание БА и ЦВЗ.
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Диагноз сосудистых КН предполагается на основании 

ряда критериев (табл. 1).

Общие факторы риска и взаимовлияние болезни 

Альцгеймера и цереброваскулярной патологии

Эпидемиологические и клинические исследования 

последних 20 лет показывают, что сосудистые КН и БА могут 

взаимно усиливать проявления друг друга и имеют одни и 

те же факторы риска развития и прогрессирования [10].

Перенесенный инсульт расценивается как провоцирую-

щий фактор нейродегенеративного процесса [11, 12]. 

После инсульта риск развития сосудистых или дегенера-

тивных (БА) КН повышен у курильщиков и пациентов, име-

ющих артериальную гипертензия, гиперлипидемию, сахар-

ный диабет, мерцательную аритмию [11, 12]. Повторный 

инсульт, наличие повреждения головного мозга в анамнезе 

повышают вероятность развития КН; развитие деменции 

после первого инсульта, в свою очередь, повышает риск 

повторного инсульта [13]. В исследованиях с длительным 

наблюдением за больными, перенесшими инсульт, было 

показано, что через 4 года деменция имела место у 21,5% 

человек, причем более чем в одной трети случаев (37%) 

наблюдалась типичная клиническая картина БА [14]. 

Развитие БА и цереброваскулярной патологии связы-

вается со многими сходными неизменяемыми и модифи-

цируемыми факторами (табл. 2).

Если в среднем возрасте имеются сосудистые факто-

ры риска, в пожилом возрасте повышается вероятность 

развития БА в среднем в 1,82 раза при низкой физиче-

ской активности, в 1,61 при артериальной гипертензии, в 

1,6 при ожирении, в 1,59 при курении, в 1,46 при сахар-

ном диабете [15]. Сосудистые факторы риска способству-

ют накоплению бета-амилоида в головном мозге; нали-

чие двух и более сосудистых факторов риска повышает в 

2,9 раза образование бета-амилоида в головном мозге, 

определяемое по данным ПЭТ [16].

БА сама по себе повышает риск развития инсульта за 

счет церебральной амилоидной ангиопатии, характерной 

для этого заболевания [3, 5]. Частое сочетание БА и цере-

броваскулярной патологии отражает клинико-морфоло-

гические сопоставления: при аутопсии лакунарные 

инфаркты и лейкоэнцефалопатия выявляются у 16–48% 

больных с прижизненным диагнозом «БА», а морфологи-

ческие признаки БА (сенильные бляшки и нейрофибрил-

лярные сплетения) выявляются у 77% больных с прижиз-

ненным диагнозом «сосудистая деменция» [17].

Сочетание болезни мелких церебральных артерий и 

повышенного отложения бета-амилоида в головном 

мозге способствует более раннему клиническому разви-

тию деменции и повышает скорость прогрессирования 

КН [18]. Сосудистый компонент имеет значение у боль-

шинства (до 82%) пациентов с БА [19]. Наличие церебро-

васкулярной патологии удваивает вероятность развития 

КН, роль сосудистого фактора наиболее существенна у 

пациентов старческого возраста [19].

Недавно был предложен термин «сосудистый компо-

нент в развитии КН и деменции, включая БА» (Vascular 

Contributions to Cognitive Impairment and Dementia 

Including Alzheimer’s Disease), который расценивается как 

перспективное направление в практическом разреше-

нии проблемы смешанных КН [20]. Сосудистые факторы в 

развитии КН потенциально обратимы, поэтому представ-

ляют большой практический интерес в плане лечения и 

профилактики КН [20].

ЛЕЧЕНИЕ 

Лечение КН включает как лекарственные, так и неле-

карственные методы, в настоящее время показана возмож-

ность улучшения когнитивных функций и замедления их 

прогрессирования, что имеет большое практическое значе-

ние. Активно изучаются методы профилактики КН, при этом 

предполагается важная роль активной умственной деятель-

ности, физической активности, поддержания нормального 

артериального давления (АД) и профилактики инсульта как 

стратегий, позволяющих если не предупредить, то суще-

ственно замедлить развитие и прогрессирование КН.

Психосоциальные и поведенческие методы терапии 

составляют основу ведения пациентов с деменцией, их 

следует использовать как можно раньше после установле-

ния диагноза [3, 4]. Рекомендуется поддерживать макси-

мальную активность пациента в профессиональной, соци-

альной и бытовой сферах, показана стимуляция умствен-

ной деятельности, когнитивный тренинг. Большое значение 

имеет обучение родственников и близких уходу за пациен-

том на дому, следует стимулировать пациента к посильной 

интеллектуальной, бытовой и социальной активности, избе-

гать его преждевременной и длительной госпитализации.

В качестве лекарственных средств, улучшающих ког-

нитивные функции при БА и сосудистой деменции, пока-

зана эффективность ацетилхолинергических препаратов 

(ингибиторов центральной ацетилхолинэстеразы) и 

мемантина, при этом в случае ЦВЗ эти лекарственные 

средства более эффективны при наличии сочетанной БА 

(смешанной деменции) [3, 4].

 Таблица 2. Факторы развития болезни Альцгеймера и 
цереброваскулярной патологии

 Table 2. Factors of Alzheimer’s disease and cerebrovascular 
disease

Неизменяемые
Модифицируемые

Провоцирующие 
факторы 

Предупреждающие 
факторы

Увеличение возраста
Артериальная 
гипертензия

Антигипертензивная 
терапия

Наследственная 
предрасположенность

Гиперхолестеринемия Статины 

Ожирение
Регулярная физическая 
активность

Фибрилляция 
предсердий

Антикоагулянтная 
терапия

Эмоциональные 
(депрессивные) 
расстройства 

Активный образ жизни

Курение
Умственная активность, 
образование
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Целесообразность применения ингибиторов ацетил-

холинэстеразы при БА доказана и общепризнана, потому 

что ацетилхолинергический дефицит лежит в основе 

большинства как когнитивных, так и некогнитивных сим-

птомов деменции. Ингибиторы центральной ацетилхолин-

эстеразы обычно хорошо переносятся, но требуют посте-

пенного (обычно в течение 1–3 месяцев) подбора опти-

мальной дозы. Среди побочных эффектов чаще всего 

наблюдаются желудочно-кишечные расстройства (тошно-

та, рвота, понос, анорексия) и потеря веса. Данные побоч-

ные эффекты не представляют опасности для жизни и 

здоровья пациентов и проходят при отмене препарата 

или уменьшении дозы. Следует однако отметить, что 

эффект ингибиторов ацетилхолинэстеразы дозозависим, 

поэтому снижение дозы сопровождается закономерным 

уменьшением терапевтической эффективности.

Донепезил используется по 5–10 мг/сут один раз в 

день. Ривастигмин применяется по 3–12 мг/сут внутрь в 

два приема или в виде трансдермальной транспортной 

системы с медленным высвобождением препарата (4,6–

9,5 мг/сут). Использование трансдермальной транспорт-

ной системы характеризуется лучшей переносимостью, что 

позволяет достоверно чаще достигнуть оптимальных тера-

певтических доз. Галантамин используется по 8–24 мг/сут 

в один (форма с медленным высвобождением препарата) 

или два приема (обычная лекарственная форма). Лечение 

ацетилхолинергическими средствами начинают с неболь-

шой дозы, чтобы избежать побочных осложнений со сторо-

ны желудочно-кишечной системы (тошнота, рвота, диарея, 

потеря аппетита), ее постепенно (в течение нескольких 

недель) увеличивают до терапевтической дозы.

Мемантина гидрохлорид  – неконкурентный антаго-

нист N-метил D-аспартат (NMDA) рецепторов – использу-

ется в большинстве стран мира для лечения БА. Блокада 

NMDA-рецепторов направлена на уменьшение эксайто-

токсичности и патологического накопления кальция в 

нейронах. В настоящее время применение мемантина 

рассматривается как возможное средство лечения повы-

шенной возбудимости и агрессивности у пациентов с 

деменцией. Терапевтическая доза мемантина составляет 

10 мг 2 р/сут, при этом лечение начинают с 5 мг 1 р/сут и 

каждую неделю дозу постепенно увеличивают на 5 мг, 

чтобы достичь терапевтической дозы. Для длительного 

применения удобна таблетка мемантина 20 мг, которая 

принимается всего один раз в день.

Среди других лекарственных средств, применяемых 

для улучшения когнитивных функций, особое место зани-

мает церебролизин, который применяется как при сосу-

дистых КН, так и при БА. Церебролизин представляет 

собой натуральный препарат, полученный из головного 

мозга свиней и содержащий биологически активные 

полипептиды и аминокислоты; в эксперименте показано, 

что активные вещества церебролизина оказывают на 

нейроны головного мозга действие, аналогичное эффекту 

фактора роста нервов [21]. При использовании церебро-

лизина отмечаются увеличение нейрональной пластич-

ности и числа дендритов, образование новых синапсов, 

активация внутринейронального метаболизма, активация 

нейрогенеза, образование новых сосудов и улучшение 

кровоснабжения головного мозга [21]. 

Метаанализ, посвященный оценке эффективности 

церебролизина при БА и включивший результаты 6 

исследований, показал, что церебролизин в ежедневной 

дозе от 10 до 60 мл в течение 4 недель улучшает когни-

тивные функции пациентов с БА (по КШОПС, шкале оцен-

ки глобального улучшения) и безопасен в применении 

[22]. Введение церебролизина в ежедневной дозе 30 мл 

5 дней в неделю в течение 4 недель уменьшает выражен-

ность клинических проявлений БА; полученный эффект 

сохраняется в течение 6 месяцев [23].

Результаты плацебо-контролируемых рандомизирован-

ных исследований, проведенных в Канаде, Юго-Восточной 

Азии, Австрии и России, свидетельствуют, что внутривенное 

введение церебролизина по 10–60 мл/сут в течение 20–30 

дней оказывает благоприятный эффект в отношении когни-

тивных функций и повседневного функционирования 

пациентов с КН различного происхождения [23]. По дан-

ным метаанализа 6 исследований больных сосудистой 

деменцией (597 пациентов), применение церебролизина в 

дозе 20–30 мл/сут улучшает когнитивные функции [24]. 

 Применение церебролизина в остром периоде 

инсульта может способствовать не только улучшению 

когнитивных функций, но и функциональному восстанов-

лению больных. В метаанализе, включившем 9 двойных 

слепых рандомизированных плацебо-контролируемых 

исследований, в которых церебролизин использовался 

ежедневно в дозе 30–50 мл/сут в течение 10–21 дня 

начиная с первых 3 суток ишемического инсульта, было 

продемонстрировано достоверное преимущество цере-

бролизина над плацебо через 21–30 дней по уменьше-

нию выраженности неврологических нарушений, оцени-

ваемых по шкале тяжести инсульта Национального инсти-

тута здоровья США, инвалидности по шкале Рэнкина 

через 90 дней с момента заболевания [25]. 

В случае деменции церебролизин используется в 

дополнении к приему противодементных средств (ингиби-

торы ацетилхолинэстеразы, мемантин). Применение цере-

бролизина у пациентов с БА повышает содержание мозго-

вого нейротрофического фактора, что может способство-

вать замедлению прогрессирования заболевания и темпам 

когнитивного снижения [26]. Важно отметить, что высокое 

содержание мозгового нейротрофического фактора ассо-

циируется со снижением риска развития БА [27]. 

Применение комбинации церебролизина и донепезила у 

пациентов с БА легкой и средней степени показало, что 

использование церебролизина, но не донепезила ассоции-

руется с повышением мозгового нейротрофического фак-

тора [26].

Выявление сосудистого фактора у пациента с КН ука-

зывает на необходимость его коррекции с целью преду-

преждения прогрессирования КН как сосудистого, так и 

нейродегенеративного характера [19].

Профилактика инсульта основывается на коррекции 

факторов его риска (курение, злоупотребление алкого-

лем, низкая физическая активность, ожирение), лечении 

артериальной гипертензии, сахарного диабета, а в случае 
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ишемического инсульта  – на антитромботической тера-

пии, приеме статинов [28]. 

Нормализация АД представляет одно из наиболее 

эффективных направлений профилактики инсульта [29].

У больных, перенесших инсульт, снижение АД на фоне 

антигипертензивной терапии ассоциируется с замедлени-

ем развития КН и тенденцией к снижению случаев демен-

ции [30]. Достижение нормального АД у пациентов, пере-

несших инсульт, рассматривается как ведущее направле-

ние профилактики развития и прогрессирования КН [29].

Для вторичной профилактики инсульта у больных, 

перенесших транзиторную ишемическую атаку или цере-

бральный инфаркт, требуется проведение антитромботи-

ческой терапии, в большинстве случаев – использование 

статинов и у части пациентов (при наличии значительного 

стеноза внутренней сонной артерии) – проведение каро-

тидной эндартерэктомии [28]. При перенесенных некар-

диоэмболических ишемических нарушениях мозгового 

кровообращения используют антитромбоцитарные сред-

ства: ацетилсалициловую кислоту (аспирин) в дозе 

75–325 мг/сут, клопидогрел по 75 мг/сут или комбинацию 

25 мг ацетилсалициловой кислоты и 200 мг дипиридамо-

ла замедленного высвобождения (Агренокс) 2 р/сут. При 

перенесенных кардиоэмболических нарушениях мозго-

вого кровообращения применяют варфарин в суточной 

дозе от 2,5 до 10 мг под контролем международного 

нормализующего коэффициента или при неклапанной 

фибрилляции предсердий – новые непрямые антикоагу-

лянты (апиксабан, дабигатран, ривароксабан).

При депрессии у больных с КН рекомендуются психо-

терапия и назначение антидепрессантов [3]. Следует 

избегать препаратов с холинолитическими свойствами, 

например трициклических антидепрессантов, использо-

вать антидепрессанты из группы селективных ингибито-

ров обратного захвата серотонина и норадреналина. Для 

лечения нарушений сна целесообразны препараты мела-

тонина, небензодиазепиновые агонисты бензодиазепи-

новых рецепторов (золпидем, зопиклон). 

При КН использование антипсихотических средств реко-

мендуется только при низком риске осложнений и(или) в тех 

случаях, когда нет эффекта от других методов терапии [3]. 

Внедрение в практику контроля сосудистых факторов 

риска способствует снижению частоты возникновения не 

только инсульта, но и деменции. Так, в Онтарио (Канада) 

на фоне проводимой программы контроля сосудистых 

факторов риска установлено снижение частоты развития 

инсульта в среднем на 32,4% и деменции на 7,4% [31].

В целом ранняя диагностика, эффективное лечение и 

профилактика КН, которые чаще всего в пожилом возрасте 

вызваны БА, цереброваскулярной патологией или их соче-

танием, представляют актуальное направление современ-

ной медицины. Сочетание БА и цереброваскулярной пато-

логии не только приводит к усилению степени КН, но и 

способствует взаимному усилению течения заболеваний. 

Поскольку сосудистые факторы риска потенциально обра-

тимы, их коррекция представляет одно из наиболее пер-

спективных направлений развития и профилактики КН.
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РЕЗЮМЕ

Хроническая ишемия головного мозга и хронический болевой синдром – чрезвычайно распространенные патологические 
состояния, которые нередко наблюдаются у пациентов одновременно. Причиной коморбидности указанных состояний могут 
быть общие факторы риска, такие как пожилой возраст, малоподвижный образ жизни, синдром системного воспаления, эмо-
циональные расстройства. При ведении пациентов с цереброваскулярной патологией и хроническими болевыми синдромами 
следует воздействовать на общие механизмы формирования данных расстройств. Особенно важна коррекция микроциркуля-
торных расстройств, которые играют роль в развитии не только хронического ишемического поражения головного мозга, но и 
компрессионно-ишемической радикуло- и невропатии. 
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Хроническая ишемия мозга (ХИМ) – одно из наи-

более распространенных в неврологической 

практике патологических состояний, особенно 

среди пациентов пожилого возраста. Чаще всего причи-

ной ХИМ является поражение сосудов небольшого кали-

бра  – так называемая церебральная микроангиопатия, 

классическими причинами которой являются артериаль-

ная гипертензия и сахарный диабет [1, 2]. Указанные забо-

левания сопровождаются нарушением функции эндоте-

лия сосудов головного мозга, что, в свою очередь, ведет к 

сдвигу баланса между вазодилатацией и вазоконстрикци-

ей в сторону вазоконстрикции, к повышению проницае-

мости гематоэнцефалического барьера и развитию фено-

мена сладжа и тромбоза в небольших сосудах [1, 2].

В результате развиваются как инфаркты мозга, так и 

микрокровоизлияния, причем в большинстве случаев их 

развитие не сопровождается клиникой инсульта (немые 

инфаркты или кровоизлияния). Морфологическим прояв-

лением собственно хронического ишемического сосуди-

стого поражения головного мозга является прогрессирую-

щая сосудистая лейкоэнцефалопатия (лейкоареоз) [3–5].

По разным данным, хроническое сосудистое пораже-

ние головного мозга, не вызванное инсультом или 

вызванное не только инсультом, наблюдается у 70–95% 

пациентов пожилого и старческого возраста [6–9]. Так, De 

Leeuw F.E. и соавт. проанализировали МРТ 1077 пациен-

тов в возрастном диапазоне от 60 до 90 лет. Согласно 

полученным данным, лишь 8% больных не имели нейро-

радиологических признаков сосудистого поражения 

головного мозга [10]. В другом исследовании, выполнен-

ном Fei Han и соавт., с участием 1211 пациентов в возрас-

те 55,6 ± 9,3 года без инсульта в анамнезе лакунарные 

инфаркты выявлялись у 14,5%, микрокровоизлияния – у 

10,6%, диффузное поражение перивентрикулярного 

белого вещества – у 72,1% и диффузное поражение глу-

бокого белого вещества – у 65,4% [11].

Несмотря на широкое распространение ХИМ в популя-

ции, поставить данный диагноз на ранней стадии чрезвы-

чайно сложно. Это связано с тем, что симптомов, характер-

ных исключительно для ХИМ первой степени, не существу-

ет [12]. Традиционно отечественные неврологи рассматри-

вали в качестве начальных признаков ХИМ так называе-

мые субъективные неврологические симптомы: головную 

боль, головокружение, шум в ушах или голове, повышен-

ную утомляемость, нарушение сна, забывчивость. Однако 

данные симптомы могут быть вызваны совершенно други-

ми заболеваниями: первичной головной болью, перифери-

ческими вестибулярными нарушениями, нейросенсорной 

тугоухостью. В настоящее время распространено представ-

ление о том, что в основе субъективных неврологических 

симптомов I стадии ДП лежат эмоциональные нарушения, 

связанные с лобной дисфункцией: так называемая сосуди-

стая депрессия или расстройства тревожного спектра, 

эмоциональная лабильность [13–16].

Поэтому фактически достоверный диагноз ХИМ на 

ранней стадии можно установить только с помощью МРТ 

головного мозга, что неприменимо в широкой клиниче-

ской практике. Кроме того, как известно, МРТ-признаки 

поражения белого и серого вещества головного мозга 

не всегда соотносятся с тяжестью клинических симпто-

мов [17].

Поэтому в качестве главного ориентира для врачей в 

диагностике синдрома ХИМ в настоящее время позицио-

нируются сосудистые когнитивные нарушения, которые, 

однако, наблюдаются уже на достаточно развернутых 

стадиях заболевания. Считается, что для диагностики син-

дрома ХИМ необходимо наличие когнитивных наруше-

ний в виде лобной дисбазии, которые позже сопрово-

ждаются характерными нарушениями постуральной 

устойчивости и ходьбы [1, 2]. 

БОЛЕВЫЕ СИНДРОМЫ И ИХ ВОЗМОЖНАЯ СВЯЗЬ С ХИМ

Хронический болевой синдром (ХБС) также является 

одним из наиболее распространенных патологических 

состояний. По данным европейских эпидемиологических 

исследований, приблизительно 19% из общего числа 

пациентов, обратившихся к врачам по любой причине, 

страдают хронической болью [18]. При этом материаль-

ные потери только в США от ХБС составляют от 560 до 635 

млрд $ в год. Эта сумма включает затраты на здравоохра-

нение, а также потери от снижения производительности 

труда, невыхода на работу и пр. [19].

 Согласно академическому определению, боль, которая 

сохраняется дольше, чем разумное ожидаемое время 

заживления поврежденных тканей, является хронической. 

В повседневной практике критерием хронической боли 

принято считать ее длительность 3 месяца и более [19, 20]. 

ABSTRACT

Chronic brain ischemia and chronic pain both appear to be an extremely wide-spread disease. The reasons of widespread comorbid-
ity of ischemic brain disease and chronic pain are common risk factors: old age, decrease of physical activity, syndrome of systemic 
inflammation and emotional disturbances. Treatment of patients with cerebrovascular diseases and chronic pain should influence 
common mechanisms of these disorders. Correction of microcirculatory disturbances pays particular important role, because this is 
the mechanism not only of chronic cerebral ischemia but compressive-ischemic radiculo- and neuropathy also. 
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В основе ХБС могут лежать различные причины. Чаще 

всего (более 90%) боль при ХБС носит скелетно-мышеч-

ный характер и связана с дисфункцией суставов и связок 

позвоночного столба, патологией межпозвонковых дис-

ков без компрессии спинномозговых корешков, напряже-

нием паравертебральных и иных мышц. Существенно 

реже встречается дискогенная радикулопатия, которая 

развивается в результате компрессии спинномозгового 

корешка грыжей межпозвонкового диска (приблизитель-

но 5% от всех случаев боли в спине). К самому редкому 

варианту боли в спине (1–3%) относятся так называемые 

специфические боли. Они развиваются на фоне «опас-

ных» заболеваний: травмы, остеопороза, объемного 

образования, инфекционного поражения позвоночника, 

миеломной болезни и некоторых других [21].

Скелетно-мышечная боль (СМБ) – это боль, не связан-

ная с морфологическим повреждением структур цен-

тральной или периферической нервной системы. СМБ 

является самым распространенным вариантом боли в 

спине, при этом оставаясь самым благоприятным по тече-

нию и прогнозу у лиц различного возраста. Более тяжелое 

течение СМБ встречается при ее хроническом варианте, 

то есть когда длительность боли превышает 12 недель. 

Хронизации болевого синдрома при СМБ способствуют 

такие факторы, как неправильные представления о при-

чинах и прогнозе боли, недостаточная физическая актив-

ность, наличие другой хронической боли, эмоционально-

поведенческие нарушения и расстройства сна [22–24].

Дискогенная радикулопатия развивается вследствие 

компрессии спинномозгового корешка грыжей межпоз-

вонкового диска. Помимо боли, дискогенная радикулопа-

тия сопровождается чувствительными нарушениями в зоне 

соответствующего дерматома и в ряде случаев перифери-

ческим парезом иннервируемых мышц, выпадением или 

снижением соответствующего сухожильного рефлекса. 

Следует сказать, что в развитии поражения спинномозго-

вого корешка при дискорадикулярном конфликте имеют 

значение не только механические факторы компрессии, но 

и развитие асептического воспаления и микроциркулятор-

ные расстройства [25]. В частности, в веществе грыжи 

межпозвонкового диска выявляется значительное повы-

шение уровня фосфолипазы А2, арахидоновой кислоты и 

лейкотриенов и тромбоксанов [26]. В отечественных рабо-

тах традиционно большое внимание уделялось изучению 

микроциркуляторных расстройств при компрессионной 

радикулопатии [27]. Так, невропатический болевой компо-

нент может быть в значительной степени обусловлен ише-

мическим повреждением и развитием внутриневрального 

воспаления, а позже – аксональной дегенерации и повреж-

дением миелина корешка иммунными комплексами на 

фоне токсического воздействия веществ грыжи диска [28].

Какая бы причина ни привела к возникновению боле-

вого синдрома, боль – это прежде всего стресс, который 

приводит к активации гипоталамо-гипофизарно-надпо-

чечниковой системы. Согласно теории гипоалгезии, 

вызванной артериальной гипертензией, в норме при воз-

никновении боли повышается артериальное давление, 

что приводит к повышению болевого порога и снижению 

интенсивности боли. В случае когда при повышении арте-

риального давления болевой синдром не купировался, 

наблюдается стойкое повышение артериального давле-

ния. Следовательно, наличие боли может предраспола-

гать к более раннему формированию артериальной 

гипертензии, а та в свою очередь предрасполагает к 

сосудистому повреждению головного мозга. Таким обра-

зом, ХБС может быть одним из факторов риска развития 

или усугубления выраженности ХИМ.

При хроническом стрессе не происходит физиологиче-

ского повышения уровня кортизола в ответ на активацию 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы. Это 

было опытным путем подтверждено у пациентов с дисти-

мией. Напротив, при хроническом стрессе наблюдается 

понижение содержания кортизола крови. Глюкокортико-

стероиды, взаимодействуя с серотониновыми рецептора-

ми, уменьшают выработку серотонина и нейротрофиче-

ских факторов головного мозга, что приводит к атрофии 

некоторых церебральных структур и уменьшению концен-

трации моноаминов [29]. Поэтому изменения в эмоцио-

нальной сфере по типу сосудистой депрессии или субде-

прессии могут, в свою очередь, способствовать хронизации 

болевого синдрома у пациентов с ХИМ. Таким образом, 

формируется порочный круг: хроническая боль может 

быть одним из факторов риска развития или усугубления 

ХИМ, а ишемическое поражение головного мозга способ-

ствует хронизации болевого синдрома.

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

СОЧЕТАНИЯ ХИМ И БОЛЕВЫХ СИНДРОМОВ

О частой ассоциации хронической боли и артериаль-

ной гипертензии свидетельствует работа Bruehl S. и 

Chung O.Y. В данном исследовании участвовали 300 паци-

ентов с хроническим болевым синдромом и 300 подо-

бранных по возрасту и полу здоровых добровольцев. 

Оказалось, что у пациентов с хроническим болевым син-

дромом артериальная гипертензия встречается почти в 2 

раза чаще (39%), чем у пациентов без ХБС (21%). При этом 

сочетание артериальной гипертензии и хронической 

боли несколько чаще наблюдалось у женщин (41,2%), чем 

у мужчин (35,6%) [30].

T. Binnekade и соавт. проанализировали интенсив-

ность и частоту встречаемости боли у 759 пациентов с 

субъективными нарушениями памяти, болезнью 

Альцгеймера и смешанной (сосудисто-дегенеративной) 

деменцией. Наибольшая распространенность болевого 

синдрома отмечалась у пациентов с субъективными ког-

нитивными нарушениями – 50%, наименьшая у пациен-

тов со смешанной деменцией – 34% [31]. Как известно, 

самой частой причиной субъективных когнитивных нару-

шений является ХИМ. Поэтому можно предположить, что 

при «чистой» сосудистой мозговой недостаточности рас-

пространенность ХБС выше, чем при нейродегенератив-

ной или сочетанной патологии головного мозга.

Другими часто обсуждаемыми причинами сосуще-

ствования ХИМ и ХБС могут быть снижение физической и 

социальной активности в пожилом возрасте, а также син-
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дром системного воспаления, который сопровождает 

ожирение, артериальную гипертензию и метаболический 

синдром.

ЛЕЧЕНИЕ ХИМ

По определению, ХИМ не является самостоятельной 

нозологической формой, но считается полиэтиологиче-

ским синдромом, который может осложнять течение раз-

личных сердечно-сосудистых заболеваний, например 

артериальной гипертензии, церебрального атеросклероза 

и др. Поэтому лечение ХИМ в первую очередь должно 

быть направлено на основное заболевание. Только опти-

мальный контроль всех имеющихся факторов риска нару-

шений мозгового кровообращения позволяет приостано-

вить или замедлить прогрессирование недостаточности 

мозгового кровообращения. Лечение базисного сосуди-

стого заболевания составляет, таким образом, этиотроп-

ную терапию ХИМ. Обычно она повторяет мероприятия 

по вторичной профилактике инсульта и включает анти-

гипертензивную, антитромбоцитарную или антикоагу-

лянтную и гиполипидемическую терапию, методы сосуди-

стой хирургии [32–35].

Патогенетическая терапия ХИМ должна быть нацелена 

на оптимизацию мозгового кровотока и создание нейро-

метаболической защиты головного мозга от ишемии и 

гипоксии [36]. 

В повседневной практике чаще всего используются 

различные вазотропные препараты [36]:

 ■ ингибиторы фосфодиэстеразы: дипиридамол (Ку-

рантил), пентоксифиллин, винпоцетин, эуфиллин, стан-

дартный экстракт гинкго билоба и др. Фермент фосфо-

диэстераза участвует в метаболизме цАМФ; увеличение 

содержания цАМФ в гладкомышечных клетках сосуди-

стой стенки в результате снижения активности фосфоди-

эстеразы ведет к их расслаблению и увеличению просве-

та сосудов;

 ■ блокаторы кальциевых каналов: циннаризин, нимоди-

пин  – также обладают вазодилатирующим эффектом, в 

основе которого лежит уменьшение содержания внутри-

клеточного кальция в гладкомышечных клетках сосуди-

стой стенки;

 ■ блокаторы а2-адренорецепторов: ницерголин, пи-

рибедил, альфа-дигидроэргокриптин; данные препара-

ты устраняют сосудосуживающее действие медиаторов 

симпатической нервной системы адреналина и норадре-

налина, а также за счет действия на церебральные пре-

синаптические рецепторы увеличивают активность нор-

адренергической медиации в головном мозге.

Широко применяется при ХИМ нейрометаболическая 

терапия. Целью данного вида лечения является создание 

нейрометаболической защиты головного мозга от ишемии 

и гипоксии, а также стимуляция репаративных процессов 

головного мозга. К препаратам нейрометаболического 

действия относятся пирацетам, актовегин, церебролизин, 

мексидол, холина альфосцерат, цитиколин и др. [36].

Большой интерес представляют возможности патоге-

нетической терапии синдрома ХИМ дипиридамолом 

(Курантилом), который действует одновременно на 

несколько патогенетических механизмов хронического 

сосудистого поражения головного мозга. С одной сторо-

ны, дипиридамол обладает легким антиагрегантным 

эффектом и поэтому может рассматриваться как одно из 

средств базисной этиотропной терапии синдрома ХИМ.

В ряде крупных европейских исследований было показа-

но, что сочетание дипиридамола с ацетилсалициловой 

кислотой приводило к более значимому уменьшению 

числа ишемических событий (церебральных, кардиальных 

и периферических тромбозов) по сравнению с монотера-

пией ацетилсалициловой кислотой [37–40]. Поэтому в 

европейских странах фиксированная комбинация дипи-

ридамола и ацетилсалициловой кислоты с медленным 

высвобождением используется для вторичной профилак-

тики инсульта чаще, чем монотерапия ацетилсалицило-

вой кислотой. Во-вторых, за счет своего вазотропного 

эффекта дипиридамол достоверно улучшает церебраль-

ную микроциркуляцию. В-третьих, в экспериментальных 

работах было показано наличие у данного препарата 

антиоксидантных и противовоспалительных свойств, так 

что дипиридамол можно расценивать не только как вазо-

тропный, но и как нейрометаболический и нейропротек-

тивный лекарственный препарат [41–43].

Имеется клинический опыт использования Курантила 

у пациентов с ХИМ. Так, Таняшян М.М и Домашенко М.А. в 

2005 г. применяли Курантил в дозе 75–225 мг в течение 

2 месяцев у 32 пациентов с синдромом дисциркулятор-

ной энцефалопатии различных стадий. Было отмечено, 

что на фоне применения Курантила происходит досто-

верный регресс выраженности цефалгического, вестибу-

ло-атактического синдрома, а также значительно умень-

шаются психоневрологические расстройства. При этом 

одновременно наблюдалась благоприятная динамика 

показателей агрегационной активности тромбоцитов. 

Последняя у пациентов с более длительным анамнезом 

хронического сосудистого поражения головного мозга и 

инсультами в прошлом была более значима на дозе 225 

мг/сут по сравнению с 75 мг/сут. Авторы сделали вывод о 

целесообразности курсового применения Курантила при 

ХИМ [44]. 

При наличии у пациентов с дисциркуляторной энце-

фалопатией хронического болевого синдрома необхо-

димо использовать нестероидные противовоспалитель-

ные препараты (НПВП: декскетопрофен, нимесулид и 

др.), физические методы лечения, такие как кинезитера-

пия, при необходимости – психотерапия. Следует иметь 

в виду, что пациенты с ХИМ, как правило, имеют высокий 

показатель сердечно-сосудистого риска. В таком случае 

им предпочтительно назначать неселективные НПВП. 

Известно, что селективное подавление синтеза проста-

циклина на фоне ингибирования циклооксигеназы-2 

(ЦОГ) вызывает подавление пролиферации гладкомы-

шечных клеток сосудов. При этом не происходит инги-

бирования синтеза тромбоксана, так как последнее 

связано с ЦОГ-1. Ингибирование тромбоксана вызывает 

вазоконстрикцию, способствует агрегации тромбоцитов 

и пролиферации сосудов. Некоторые НПВП (напроксен, 
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аспирина [24, 45, 46].

Обсуждается микроциркуляторная и нейрометаболи-

ческая поддержка терапии болевого синдрома на фоне 

ХИМ, особенно при наличии дискогенной компрессии 

спинномозговых корешков или коморбидном поражении 

периферических нервов. Вазотропная терапия при пери-

ферической невропатии и радикулопатии обоснована 

патогенетической ролью нарушения микроциркуляции 

при данных патологических состояниях, о чем уже гово-

рилось выше. Положительное значение имеет снижение 

агрегации форменных элементов крови, уменьшение 

эндотелиальной дисфункции, восстановление нормаль-

ного баланса между вазоконстрикцией и вазодилатацией 

на уровне микроциркуляторного русла [47]. 

Среди средств, улучшающих микроциркуляцию, при-

менение которых можно обсуждать при различных вари-

антах боли в спине и конечностях, приоритетно исполь-

зование тех препаратов, в отношении которых имеется 

опыт применения как при церебральной, так и при пери-

ферической микроангиопатии. В связи с этим большой 

интерес представляет изложенный выше опыт использо-

вания Курантила у пациентов с синдромом дисциркуля-

торной энцефалопатии. В лечении болевых синдромов, 

помимо вышесказанного, имеет значение противовоспа-

лительный эффект препарата [48]. 

Дипиридамол имеет несколько формальных показа-

ний к применению: лечение и профилактика ишемиче-

ского поражения мозга, профилактика плацентарной 

недостаточности при осложненной беременности, про-

филактика тромбоэмболии после протезирования кла-

панов сердца, профилактика артериальных и венозных 

тромбозов и их осложнений, комплексная терапия нару-

шений микроциркуляции любого генеза. Последнее 

показание дает основание для применения Курантила 

для коррекции микроциркуляторных нарушений при 

периферической невропатии и радикулопатии у паци-

ентов с ХБС.

Представляет большой практический интерес опыт 

использования Курантила у пациентов с болевым син-

дромом на фоне диабетической невропатии. В ряде 

работ было показано, что добавление данного препарата 

к альфа-липоевой кислоте способствует более быстрому 

и значительному снижению выраженности боли и паре-

стезий. Одновременно наблюдалась положительная 

динамика показателей болевой и температурной чув-

ствительности [47].

При использовании Курантила у пациентов с ХИМ, 

которые получают базисную терапию данного заболева-

ния, необходимо учитывать возможное лекарственное 

взаимодействие дипиридамола с антикоагулянтами, 

антиагрегантами, антигипертензивными препаратами. Их 

действие при комбинированном использовании с 

Курантилом усиливается. 

Клинический случай. Пациент Б., 52 года, индивиду-

альный предприниматель, обратился с жалобами на боли 

ноющего характера в левой ягодичной области, ирради-

ирующие по задней поверхности бедра и голени до 

пятки, которые усиливаются при физической нагрузке, 

наклонах, длительном сидении. Также жалуется на повы-

шенную утомляемость при умственных нагрузках, труд-

ности с сосредоточением, тяжесть и ощущение тумана 

в голове.

Четыре года назад было впервые зафиксировано повы-

шение артериального давления до 160/80 мм рт. ст. На 

ЭКГ зарегистрированы признаки гипертрофии миокарда 

левого желудочка. Был назначен по этому поводу лозартан 

50 мг/сут. Однако пациент принимал препарат нерегу-

лярно, ориентируясь на свое самочувствие.

Боли в ягодичной области с иррадиацией в ногу воз-

никли 3 недели тому назад после длительного вождения 

автомашины (пациент ехал из Москвы в Петербург, а 

затем через 2 дня – обратно). Лечился мазями, содержа-

щими НПВП, без существенного эффекта.

При осмотре: пациент повышенного питания, окруж-

ность живота 110 см. В ясном сознании, в месте и вре-

мени ориентирован правильно, когнитивные функции в 

норме, однако выявляется быстрая утомляемость при 

выполнении нейропсихологических проб на время (напри-

мер, тест прокладывания пути). Краниальная иннервация 

интактна. Парезов нет. Сухожильные рефлексы живые,

D = S. Мышечный тонус в норме. Чувствительность 

интактна. Координаторные пробы выполняет удовлет-

ворительно. В позе Ромберга устойчив независимо от 

закрывания глаз. Походка – без особенностей.

При осмотре спины: S-образный сколиоз грудопояснич-

ного отдела позвоночника с выпуклостью вправо, напря-

жение паравертебральных мышц, ограничение подвижно-

сти в поясничном отделе позвоночника больше при 

наклоне вперед. Локальная болезненность в области гру-

шевидной мышцы слева. Положительная проба на растя-

жение грушевидной мышцы (Бонне – Бобровникова) слева. 

Симптомы натяжения отрицательны.

Заключение: острая левосторонняя вертеброгенная 

люмбоишиалгия. Мышечно-тонический синдром левой гру-

шевидной мышцы. 

Сопутствующее заболевание: хроническая ишемия 

головного мозга, синдром легких нейрокогнитивных нару-

шений. Артериальная гипертензия I степени, II стадии, 

высокого риска. 

Был назначен декскетопрофен по 50 мг внутримышечно 

в течение 2 дней, далее внутрь в таблетках по 25 мг два 

раза в день в течение трех дней с последующим пере-

ходом на нимесулид по 100 мг два раза в день в течение 

1–2 недель. Проведены 10 сеансов постизометрической 

релаксации левой грушевидной мышцы. Одновременно был 

назначен Курантил по 75 мг три раза в день на срок

2 месяца. Даны рекомендации по образу жизни, физическим 

нагрузкам. Разъяснена необходимость регулярного приема 

антигипертензивных препаратов. 

Повторный визит (через 2 месяца): боли в ягодичной 

области и ноге полностью регрессировали. Значительно 

уменьшились неприятные ощущения в голове, возросла 

умственная работоспособность. АД стабилизировано на 

уровне 120/80 мм рт. ст. 
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РЕЗЮМЕ

В статье рассмотрены аспекты клинического определения транзиторной ишемической атаки (ТИА), приведен анализ данных 
факторов риска инсульта после ТИА и их этиопатогенетической взаимосвязи. Обсуждаются вопросы особенности ведения 
пациентов с высоким риском развития инсульта после ТИА. Освещены вопросы междисциплинарного и мультидисциплинар-
ного подхода к проведению медицинской реабилитации (МР) пациентов с ТИА. Представлены результаты собственных иссле-
дований эффективности программы МР у 351 пациента с ТИА с включением нейроцитопротекторов (холина альфосцерат, 
Церепро). Результаты и заключение. Патогенетически обоснованным является включение в программы МР пациентов с ТИА 
препаратов с нейроцитопротекторным эффектом. Показана высокая эффективность холина альфосцерата (Церепро) в виде 
улучшения когнитивных функций, уменьшения выраженности эмоциональных расстройств и снижения числа случаев повтор-
ного острого цереброваскулярного события.
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Ежегодно в нашей стране происходит около 

450–500 тыс. инсультов, и среди пациентов с 

ишемическим инсультом (ИИ) около 15% сооб-

щают об истории транзиторной ишемической атаки (ТИА) 

в анамнезе [1–2]. По разным оценкам, у 200–500 тыс. 

жителей Российской Федерации ежегодно диагностируют 

ТИА. Истинная частота ТИА, однако, неизвестна, посколь-

ку многие ТИА никогда не распознаются. В большинстве 

случаев диагноз ТИА определяется ретроспективно в 

связи с кратковременностью присутствия симптомов [3]. 

Некоторые же события, обозначенные как ТИА, имеют 

другие причины, среди которых наиболее частыми явля-

ются мигрень или эпилепсия.

Классическое определение ТИА, появившееся в 1960-х гг. 

и до сих пор являющееся наиболее широко используе-

мой классификацией, фокусируется на неврологических 

симптомах, длящихся менее 24 часов без видимой несо-

судистой причины [4]. Однако 24-часовой временной 

промежуток является произвольным. Согласно исследо-

ваниям последних лет, средняя продолжительность эпи-

зода ТИА составляет 8–14 минут, большинство ТИА раз-

решаются в течение 1 часа и ранее [5]. По данным В.А. 

Парфенова, длительность симптомов ТИА менее 1 часа 

отмечена у 43,5%, от 1 до 3 часов  – у 45,7%, более 3 

часов – у 10,9% пациентов [6]. Кроме того, у 50% пациен-

тов с классическим клиническим диагнозом ТИА при про-

ведении МРТ головного мозга выявляются признаки 

инфаркта мозга (ИМ) [7].

Поэтому многие ученые утверждают, что традицион-

ное определение устарело. В 2002 г. G.W. Albers et al. 

предложил сместить критерий времени на патологиче-

ские изменения ишемизированной ткани. Было предло-

жено новое определение: «ТИА  – это короткий эпизод 

неврологической дисфункции, вызванной очаговой ише-

мией головного мозга или сетчатки, с клиническими сим-

птомами длительностью менее одного часа и не имеющи-

ми признаков острого инфаркта» [8]. 

В 2008 г. состоялся пересмотр данного определения 

ТИА. В январе 2009 г. на ведущих конференциях были 

озвучены новые представления о ТИА и тактике ведения 

экспертами Европейской инсультной организации (ESO – 

The European Stroke Organisation), внесены изменения в 

клинические рекомендации. В июне 2009 г. в журнале 

Stroke опубликовано научное соглашение AHA/ASA 

(American Heart Association/American Stroke Association) 

по определению, оптимальной диагностике и риску 

инсульта после ТИА [9]. 

Согласно последним представлениям, ТИА  – это пре-

ходящие эпизоды неврологической дисфункции, обуслов-

ленные региональной ишемией тканей головного мозга, 

спинного мозга или сетчатки, но не приводящие к разви-

тию инфаркта ишемизированного участка [5]. Таким обра-

зом, в основу определения ТИА включены морфологиче-

ские критерии без указания временных характеристик. 

На сегодняшний день дифференциальный диагноз 

между ИМ и ТИА основан на данных диффузно-взвешен-

ных изображений МРТ (ДВИ МРТ/DW MRI). Чувстви-

тельность и специфичность DWI составляют 88–100 и 

86–100% соответственно для диагностики острого 

инфаркта мозга [10]. После церебрального инсульта ише-

мический мозг характеризуется цитотоксическим отеком, 

диффузия воды уменьшается, а значения ADC (apparent 

diffusion coefficien) снижаются, что приводит к гипоин-

тенсивности на изображениях ADC и гиперинтенсивности 

на изображениях DWI. До проведения DW MRI состояние 

пациента предлагается расценивать как «острый нейро-

васкулярный синдром» [11]. В случае выявления гиперин-

тенсивных сигналов при DW MRI диагноз квалифицирует-

ся как церебральный инфаркт, а в случае отсутствия 

изменений – как ТИА [12–14].

В настоящее время общепризнанно, что ТИА является 

неотложным состоянием, требующим экстренной госпи-

тализации пациента и выяснения причин фокальной 

ишемии головного мозга [15–17].

В последние годы стало очевидным, что риск инсульта 

непосредственно после ТИА очень высок. Одним из пер-

вых исследований, подчеркивающих опасность ТИА, было 

когортное исследование пациентов, поступивших в отде-

ления неотложной помощи в 16 больницах Северной 

Калифорнии с марта 1997 г. по февраль 1998 г. Из 1707 

пациентов с ТИА у 10,5% развился инсульт в течение 90 

дней. Примерно половина инсультов произошла в тече-
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ние первых 2 дней после индексного события. Кроме 

того, совокупный риск сердечно-сосудистых событий, 

смерти и повторного ТИА составил 25,1% [18].

Несколько проспективных популяционных исследова-

ний также продемонстрировали высокий риск инсульта 

после ТИА. В результате повторного анализа данных, 

полученных в рамках проекта Оксфордширского сообще-

ства по инсульту в Великобритании (OCSP), 7-дневный 

риск инсульта составил 8,6%, а 30-дневный риск инсуль-

та – 12,0% у пациентов после ТИА. Оксфордское исследо-

вание сосудов, опубликованное в 2004 г., сообщило о 

8,0%-ном риске повторного инсульта через 7 дней, 

11,5%-ном риске через 30 дней и 17,3%-ном риске через 

90 дней [19]. Анализ крупного исследования инсульта 

использованием населения в 1,3 млн человек также 

обнаружил высокий риск развития инсульта после ТИА – 

3,9% через 2 дня, 7,0% через 7 дней и 14,6% через 90 

дней [20]. Исследования 2000–2003 годов [18, 21] пока-

зали, что риск развития ИИ и острых коронарных собы-

тий в течение 3 месяцев после ТИА варьируется от 

12–20%. В 2015 г. Wang et al. [22] провели общенацио-

нальный опрос более 90 тыс. пациентов и выявили, что 

частота ТИА достигала 2,27%. 

В крупном исследовании по симптоматической каро-

тидной эндартерэктомии (NASCET) пациенты с ТИА и 

тяжелым стенозом сонной артерии с полушарной симпто-

матикой имели более высокий риск ипсилатерального 

инсульта в течение 2 лет, чем пациенты с ретинальными 

событиями (43,5% против 16,6%). Дополнительно было 

продемонстрировано, что риск инсульта после ТИА стати-

стически значимо выше, чем риск после инсульта. Так, 

риск инсульта через 90 дней составил 20,1% у пациентов 

с ТИА в полушарии по сравнению с 2,3% у пациентов с 

перенесенным ИИ. В другом обсервационном исследова-

нии у пациентов с ТИА частота рецидивов ишемических 

событий в течение 6 мес. была выше, чем у пациентов с 

инсультом (29% против 7%) [23].

По данным исследований 2017–2019 гг., инсульт 

разви вался в основном с той же этиологией и расположе-

нием, что и исходная ТИА. ТИА с неустановленной этио-

логией и последующим инсультом, как правило, связаны 

с кардиоаортальной эмболией. Более половины развив-

шихся после ТИА инсультов ассоциировались с инвалид-

ностью независимо от этиологии [24–27].

Таким образом, своевременное и надлежащее лече-

ние ТИА может снизить риск развития церебрального 

инсульта с 2,28–9,32 до 0,73–3,05% в течение 90 дней 

[28]. Если ранее считалось, что после устранения невро-

логического дефицита у пациентов с ТИА необходимость 

в дальнейшей терапии и наблюдении исчезает, то на 

сегодняшний день ТИА рассматривается как неотложное 

событие раннего предупреждения, которым должны опе-

ративно управлять врачи скорой помощи. Кроме того, 

ТИА представляет собой оптимальное время для ранней 

вторичной профилактики инсульта.

Причины ТИА идентичны причинам инсульта, включая 

гипертоническую болезнь (ГБ), мерцательную аритмию, 

сахарный диабет (СД), гиперлипидемию и атеросклероз 

мелких и крупных артерий. В 95% случаев ТИА связаны с 

эмболическими или тромбоэмболическими последствия-

ми атеросклероза артерий большого и среднего калибра, 

с заболеванием внутренних сосудов малого диаметра 

или с кардиогенной эмболией. Атеротромбоэмболия 

является причиной ТИА в 50% случаев [2, 3, 5, 9].

Клиническая картина ТИА зависит от того сосудистого 

бассейна, в котором происходит эпизод. ТИА в каротид-

ном бассейне протекает с полушарной симптоматикой,

в вертебробазилярном бассейне (ВББ) – со стволовой и/или 

мозжечковой. ТИА в каротидном бассейне возникают 

почти в 4 раза чаще, чем в ВББ. Наиболее часто ТИА про-

является гемианестезией, головокружением, атаксией, 

транзиторным моно- или гемипарезом, кратковременной 

монокулярной слепотой. Нужно подчеркнуть, что для ТИА 

в ВББ не характерна симптоматика, ограниченная только 

одним симптомом:  изолированным головокружением, 

или кратковременной утратой сознания, или падением, 

или преходящим потемнением в глазах [2, 3, 9]. 

ВЫЯВЛЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ ВЫСОКОГО РИСКА

Выявление пациентов с высоким риском развития 

инсульта после ТИА позволит своевременно и адекватно 

провести мероприятия по вторичной профилактике инсуль-

та [15, 29]. На сегодняшний день был выявлен ряд незави-

симых факторов риска развития инсульта у пациентов с 

ТИА, и в результате разработаны несколько систем оценки 

риска. Калифорнийский прогностический балл для 90-днев-

ного риска инсульта включает в себя пять факторов риска 

[29]: возраст старше 60 лет; СД; длительность симптомов 

более 10 минут; моторная слабость; нарушение речи. 

Практически одновременно в результате популяцион-

ного исследования в Великобритании предложен про-

гностический балл ABCD для 7-дневного риска инсульта. 

Здесь факторы риска аналогичны тем, которые указаны в 

калифорнийском балле, с добавлением артериального 

давления и более детальной разбивкой по длительности 

симптомов. Авторы этих двух наборов прогностических 

баллов разработали и утвердили комбинированный 

набор ABCD2, который учитывает наличие СД и должен 

стать стандартом для оценки высокого риска инсульта 

после ТИА (табл. 1) [30, 31].

 Таблица 1. Шкала ABCD
 Table 1. ABCD scale

А – возраст > 60 лет 1 балл

В – артериальное давление
САД > 140 мм рт. ст.
ДАД > 90 мм рт. ст.

1 балл

C – клинические 
проявления

Слабость одной части тела
Нарушение речи без слабости
Другие клинические проявления

2 балла
1 балл
0 баллов

D – длительность 
симптомов

> 60 мин
10–59 мин
< 10 мин

2 балла
1 балл
0 баллов

Семидневный риск для развития инсульта 0–4 балла – 0,4%; 5 баллов – 12,1%; 6 баллов – 31,4%.
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В работах Аль-Халед и др. [32], Fujinami et al. [33], 

Охара и соавт. [34], Hoshino [35] и Miyagi et al. [36] пока-

зано, что гемиплегия, афазия и мерцательная аритмия 

были независимыми факторами риска для развития ИМ. 

Имеются данные, свидетельствующие о том, что у пациен-

тов с повторными ТИА и множественной симптоматикой 

более вероятно развитие церебрального инфаркта по 

сравнению с пациентами, у которых ТИА сопровождалась 

минимальными симптомами [37, 38].

В дополнение к выявленным факторам риска нейро-

визуализационные исследования также могут помочь 

определить прогноз. ИМ, выявляемый при КТ, выполнен-

ной в течение 48 часов после ТИА, был связан с более 

высокой частотой предшествующих ТИА (отношение шан-

сов 4,06, 95% ДИ 1,16–14,14; P = 0,028) [39]. Подобные 

результаты были получены при исследованиях МРТ. 

Показано, что у пациентов с ТИА с симптомами, продол-

жающимися более 1 часа и с отклонениями при DW MRI, 

был высокий риск дальнейших случаев ишемии головно-

го мозга (отношение рисков 5,02, 95% ДИ 1,37–18,30; 

Р=0,015). При изучении данных МРТ в течение 24 часов 

после ТИА или «малого» инсульта сообщается о повы-

шенном риске инсульта у пациентов с изменениями в 

режиме DWI (10,8% в течение 90 дней) и наибольшим 

риском у пациентов с изменениями DWI и окклюзией 

сосуда (32,6% в течение 90 дней) [40].

Как уже говорилось, клиническое и прогностическое 

значение ТИА заключается в том, что они могут являться 

предвестником более серьезного, острого цереброваску-

лярного и кардиоваскулярного события. Пациенты, пере-

несшие ТИА, имеют более высокий риск развития инфар-

кта миокарда, мозгового инсульта или смерти в течение 5 

лет после перенесенной атаки [27]. Также важны и нефа-

тальные изменения  – когнитивные нарушения (КН) и 

эмоциональные расстройства, на взаимосвязь развития 

которых после перенесенных ТИА указывают немногочис-

ленные зарубежные и отечественные исследования [41].

Вследствие микроструктурных изменений при ТИА 

происходит подкорково-корковая дезинтеграция, при 

этом моторная функция не страдает, но развиваются 

нейро психологические нарушения, что не менее значимо 

для эффективного функционирования пациента, чем 

моторные нарушения, возникающие при инсульте [42].

КН выявляются почти у 40% пациентов, перенесших 

ТИА [43]. При изучении когнитивных функций у пациентов 

с артериальной гипертензией, перенесших ТИА, выявлено 

наличие КН и их взаимосвязь с морфологическими изме-

нениями головного мозга, обусловленные течением арте-

риальной гипертензии (АГ), на фоне которой развились 

ТИА. Подчеркивается, что до манифестации острого цере-

броваскулярного события (ТИА) КН не имели клинико-

функциональной значимости для пациента [43]. Bivard А. 

et al. показали наибольшую частоту встречаемости КН у 

мужчин, перенесших ТИА [44]. Работы отечественных и 

зарубежных авторов, изучавших структурно-морфологи-

ческие изменения вещества головного мозга у пациентов 

с ТИА и КН, обнаружили признаки атрофии головного 

мозга с преимущественной локализацией в области тала-

муса, гипоталамуса, зубчатой извилины [41, 42, 44]. Ученые 

указывают на атрофию ткани головного мозга как причи-

ну когнитивных и эмоциональных расстройств, возникаю-

щих у данной группы пациентов [41–44].

ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ И ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТА С ТИА

На сегодняшний день с учетом высокого риска раз-

вития инсульта общепринято пациентам с ТИА оказывать 

неотложную диагностическую и терапевтическую помощь, 

как и при инсультах. Это является главным тезисом науч-

ного соглашения AHA/ASA (2009) [9]. Подчеркивается 

неотложность и важность всех мероприятий по ведению 

больного с ТИА. При нерациональном ведении такого 

пациента риск развития инсульта в ближайшие 48 часов 

крайне высок. При своевременно принятых мерах при 

ТИА ценность активной профилактики цереброваскуляр-

ной катастрофы особенно высока. 

Опубликованные обновленные рекомендации по 

ведению ТИА позволяют уменьшить вариабельность неот-

ложных мероприятий, улучшить качество медицинской 

помощи и в конечном итоге улучшить исходы у данных 

пациентов. 

Медицинская реабилитация. Мало изучены вопросы 

медицинской реабилитации (МР) пациентов, перенес-

ших ТИА. 

Зарубежные авторы (Faux et al., Deiile et al., Heron et al., 

Faulkner et al., 2017) указывают в своих статьях на необхо-

димость раннего начала и комплексности реабилитации, 

которая должна включать в себя коррекцию модифицируе-

мых факторов риска. В то же время проведенные ими 

исследования свидетельствуют об эффективности вторич-

ной профилактики инсульта после ТИА только в отношении 

снижения систолического артериального давления [45–49]. 

Marzolini et al. в результате своей работы выявили, что реа-

билитация после ТИА улучшает показатели работы сердеч-

но-сосудистой системы и индекс массы тела, но динамика 

психологического состояния и социальной поддержки этих 

пациентов требует дальнейшего изучения [50]. 

Wooley et al. показали, что раннее применение физи-

ческих упражнений приводит к улучшению показателей 

гемодинамики в больших артериях, что может снизить 

риск последующих или повторных сердечно-сосудистых 

или цереброваскулярных событий [51]. Также Boss H.M. et 

al. провели исследование пациентов с началом физиче-

ской реабилитации в остром периоде после ТИА и пред-

положили, что раннее применение физических упражне-

ний может быть способом повышения эффективности 

профилактики инсульта [52]. 

Kamm et al. в результате исследования сделали вывод 

о необходимости междисциплинарного подхода при осу-

ществлении МР в амбулаторных условиях, которая соче-

тает элементы вторичной профилактики и нейрореаби-

литации, что привело к снижению сосудистых факторов 

риска, улучшению неврологической функции и качества 

жизни пациента [53].

Существующие рекомендации обозначают необходи-

мость медикаментозного раздела реабилитации путем 
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антитромбоцитарной, гипотензивной и гиполипидемиче-

ской терапии, но не касаются вопросов психологической и 

социальной реабилитации, несмотря на наличие как оте-

чественных, так и зарубежных работ, свидетельствующих о 

когнитивных и психологических нарушениях у пациентов, 

развивающихся вследствие ТИА и также требующих МР.

Spurgeon et al. подчеркивают наличие у пациентов, 

перенесших ТИА, психоэмоциональных расстройств раз-

личного рода, которые могут оказать влияние на течение 

заболевания и стать причиной вторичного инсульта или 

затруднять проведение лечебно-реабилитационных 

мероприятий [54]. Boss H.M. et al., Полтавцева О.В. и др. 

свидетельствуют о возможности КН у пациентов после 

ТИА или малого инсульта, мешающих им в повседневной 

жизни [52, 41].

Таким образом, отдельное место в программе МР 

пациентов, перенесших ТИА, должна занимать психоло-

гическая реабилитация. По мнению Ihle-Hansen et al., 

развитие тревоги и депрессии у пациентов после ТИА 

вызвано сосудистым поражением и психологической 

реакцией. Поэтому структурированная, мультидисципли-

нарная многофакторная программа коррекции факторов 

риска, включающая управление факторами сосудистого 

риска, может быть ассоциирована с более низкой рас-

пространенностью депрессивных симптомов через год 

после сосудистого события [54]. Brouwer-Grossen D. et al. 

изучали особенности мотивации пациентов по модифи-

кации образа жизни после перенесенных ТИА и малого 

инсульта. Ими были выявлены наиболее значимые факто-

ры в модификации образа жизни, среди которых само-

эффективность, страх и эффективность ответа [55]. Умение 

преобразовывать копинг-стратегии пациента увеличит 

эффективность реабилитационной программы.

Необходимо подчеркнуть важность предоставления 

информации о заболевании как квалифицированными 

медицинскими работниками, так и поддержки со стороны 

медицинского персонала и семьи, что будет способство-

вать повышению приверженности лечебным мероприя-

тиям и вторичной профилактике инсульта [51, 53, 56]. 

Нужно учитывать мотивацию пациентов, так как многие 

из них недооценивают тяжесть заболевания [57]. По дан-

ным, полученным в результате исследования Фокина А.А. 

и др., треть пациентов недооценивают серьезность своего 

состояния после перенесенной ТИА и не получают долж-

ной медицинской помощи в связи с отказом от госпита-

лизации [58]. Также различается отношение пациентов к 

ТИА в зависимости от их пола. Franzen-Dahlin et al. пока-

зали, что женщины воспринимают ТИА так же, как инсульт, 

в то время как мужчины менее настороженно относятся к 

своему здоровью после перенесенной ТИА по сравнению 

с инсультом [59]. 

Повышение эффективности реабилитационных меро-

приятий и снижение риска повторного сосудистого собы-

тия у пациентов, перенесших ТИА, возможно посредством 

оптимизации организации МР с учетом особенностей 

ведущих клинических и нейропсихологических проявле-

ний, сопровождающих перенесенную ТИА, структуры 

сопутствующих заболеваний, социально-гигиенических 

характеристик пациентов, что позволит индивидуализи-

ровать программы коррекции имеющихся расстройств. 

Помимо контроля модифицируемых факторов риска 

(АГ, СД, курение, ожирение и гиперлипидемия, кардиаль-

ная патология), фармакологическая часть реабилитации 

включает назначение антиагрегантов и/или антикоагу-

лянтов в зависимости от причины ТИА, а также препара-

тов нейроцитопротекторного действия.

На базе филиала 7 ГАУЗ МНПЦ МРВСМ ДЗМ была 

изучена и проанализирована эффективность программы 

медицинской реабилитации у 351 пациента, перенесшего 

ТИА. Средний возраст обследованных женщин составил 

59,6 ± 2,3 года, мужчин – 57,6 ± 2,2 года (в целом 58,6 ± 

2,2 года). Анализ клинико-неврологической характери-

стики выявил, что наиболее часто локализация ТИА 

встречалась в ВББ  – 47,86% (168 пациентов), в 21,65% 

случаев (76 пациентов) была установлена ТИА в бассейне 

правой средней мозговой артерии и у 107 (30,49%) паци-

ентов – в бассейне левой средней мозговой артерии. 

Ранговое распределение сопутствующих заболеваний 

по классам болезней позволило установить, что 1-е место 

принадлежит болезням системы кровообращения (32,6%), 

2-е – психическим расстройствам (31,5%) и 3-е – болез-

ням эндокринной системы (15,5%). На указанные три 

места приходится 79,6% всей выявленной патологии 

(табл. 2). Наиболее распространенным сочетанием забо-

леваний сердечно-сосудистой системы являлись ГБ, ате-

росклероз и ИБС. Установлена достоверная положитель-

ная взаимосвязь между количеством болезней системы 

кровообращения и развитием острого цереброваскуляр-

ного синдрома (r = 0,688 ± 0,15, p < 0,05).

Второе место по уровню заболеваемости у пациентов, 

перенесших ТИА, после заболеваний сердечно-сосуди-

стой системы принадлежало психическим расстройствам, 

распространенность которых составила 138,2 случая на 

100 пациентов (табл. 3). 

 Таблица 2. Ранговое распределение сопутствующих забо-
леваний по классам болезней у обследованных пациентов
(в % к итогу)

 Table 2. Ranking distribution of co-morbidities by disease 
class in the examined patients (in % of total)

Ранг Классы болезней % заболеваний 

1 Болезни системы кровообращения 32,6

2 Психические расстройства 31,5

3 Болезни эндокринной системы 15,5

4 Болезни костно-мышечной системы 8,2

5 Болезни органов дыхания 4,3

6 Болезни мочеполовой системы 3,7

7 Болезни органов пищеварения 2,2

8 Болезни крови и кроветворных органов 1,9

Итого 100
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В структуре психических заболеваний у пациентов, 

перенесших ТИА, ведущее место занимали органическое 

тревожное расстройство, составившее 52,8% случаев из 

485 случаев заболеваний; КН в виде умеренного когни-

тивного расстройства и сосудистой деменции легкой и 

умеренной степени выраженности (22,5%). Эмоцио наль-

ные расстройства в виде субклинических форм депрес-

сии и депрессии легкой степени в структуре психических 

расстройств у пациентов, перенесших ТИА, составили 

12,8%, органическое эмоционально-лабильное расстрой-

ство – 11,9%.

Установлена прямая, сильная и достоверная корреля-

ционная взаимосвязь между степенью выраженности КН 

и наличием у пациентов ГБ (r = 0,95, p<0,05), выраженно-

стью эмоциональных расстройств и ГБ (r = 0,95, p<0,05), а 

также со стадией ГБ. Сочетание нейропсихологических 

расстройств с ИБС у пациентов, перенесших ТИА, было 

выявлено в 47,4% случаях.

Соответственно, по жалобам больных, данным объек-

тивного статуса и дополнительным методам обследования 

выделены основные клинические синдромы: цефалгиче-

ский (73,2%); астенический (у 83,2%); вестибулярный (у 

63,5%); эмоциональные нарушения (у 53,0%); КН (у 22,5%).

Все пациенты получали стандартную реабилитацию, 

которая включала базовую медикаментозную терапию, 

ЛФК, стабилотренинг с БОС, наружную контрпульсацию, 

индивидуальную и групповую психотерапию с формиро-

ванием адекватных копинг-стратегий, посещение школ 

профилактики инсульта. 

Поскольку в основе патогенеза ТИА лежит обратимая 

локальная ишемия мозга, развивающаяся при снижении 

церебральной перфузии менее 18–22 мл на 100 г/мин, 

что сопровождается нейромедиаторными сдвигами, осо-

бая роль в медикаментозной реабилитации больных с 

ТИА принадлежит препаратам с комплексным воздей-

ствием на глутаматергические, ГАМК-ергические и холи-

нергические рецепторные образования. К числу лекар-

ственных средств с центральным холиномиметическим 

действием относится холина альфосцерат (Церепро). 

Участвуя в синтезе ацетилхолина, он положительно воз-

действует на нейротрансмиссию. Глицерофосфат, содер-

жащийся в холина альфосцерате, является предшествен-

ником мембранных фосфолипидов и миелина, поэтому 

препарат улучшает мембранную пластичность, функцию 

рецепторов и синаптическую передачу. Кроме того, холи-

на альфосцерат активирует ретикулярную формацию, 

способствует нормализации пространственно-времен-

ных характеристик спонтанной биоэлектрической актив-

ности мозга [60]. В целом доказано мембранопластиче-

ское, нейропластическое влияние холина альфосцерата 

при цереброваскулярной патологии.

Исходя из патогенетической обоснованности, 94 

пациента с ТИА в составе комплексной медикаментозной 

реабилитации получали препарат холина альфосцерат 

(Церепро) по схеме: внутривенное капельное введение 

Церепро 1000 мг/сут на 200 мл физиологического рас-

твора в течение 10 дней (с двухдневным перерывом в 

субботу и воскресенье) с последующим приемом препа-

рата в суточной дозе 1200 мг (1 капсула 400 мг 3 раза в 

день) на протяжении 8 недель. Во время наблюдения 

исключался прием других ноотропных, нейротрофиче-

ских и метаболических препаратов. Эти пациенты соста-

вили основную группу наблюдения.

Оставшиеся 257 пациентов, перенесших ТИА, включе-

ны в группу сравнения.

Пациенты обеих групп были сопоставимы по возраст-

но-половому составу и ряду клинических характеристик. 

Анализ эффективности программы реабилитации 

базировался на оценке неврологического статуса, а 

также использовались дополнительные методики: балль-

ная оценка субъективной выраженности неврологиче-

ских симптомов; краткая шкала оценки высших психиче-

ских функций MMSE  – Mini-Mental State Examination; 

методика оперативной оценки самочувствия, активности 

и настроения (САН); госпитальная шкала тревоги и 

депрессии HADS; оценка качества жизни по европейско-

му опроснику качества жизни EuroQol EQ-5D-5L.

Длительность наблюдения за пациентами составила 

12 месяцев. Неврологический статус, состояние психиче-

ских функций оценивали исходно, до начала комплекс-

ной реабилитации (1-й визит), через 10 недель (2-й визит) 

и через 12 месяцев от начала реабилитационного курса 

(3-й, окончательный визит).

Анализ субъективной оценки симптоматики выявил 

положительные эффекты в ряде сфер у больных обеих 

групп. Так, у большей части исследуемых пациентов 

уменьшились частота и интенсивность головной боли, 

субъективное ощущение головокружения и нарушений 

координации, улучшились когнитивные функции. Однако 

у пациентов основной группы эти изменения носили ста-

тистически значимый (р<0,05) характер.

К моменту начала наблюдения большинство пациен-

тов предъявляли жалобы астенического характера: выра-

женная общая слабость, быстрая утомляемость, наруше-

ния концентрации внимания. Через 2 недели в основной 

 Таблица 3. Распространенность психических расстройств 
среди пациентов, перенесших транзиторную ишемическую 
атаку

 Table 3. Prevalence of mental disorders among patients who 
have undergone a transient ischemic attack

Наименование болезней Абс. На 100 пац. 

Когнитивные нарушения

Из них

•  Умеренные когнитивные нарушения

•  Деменция легкой степени

•  Деменция средней степени

•  Органическое тревожное расстройство

109

70

27

12

256

31,1

19,9

7,7

3,4

72,9

Депрессивное расстройство

Из них

•  Доклиническое депрессивное расстройство

•  Депрессивное расстройство легкой степени

•  Депрессивное расстройство средней степени

•  Органическое эмоционально-лабильное 

расстройство

62

44

12

6

58

17,7

12,5

3,4

1,7

16,5
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группе (применение Церепро)  значительная часть боль-

ных отмечала уменьшение астении, утомления (р>0,05), 

что объяснялось психостимулирующим действием пре-

парата. По завершении 10 недель прослеживалось умень-

шение общей слабости, утомляемости, повышение толе-

рантности к физической нагрузке; субъективных прояв-

лений эмоциональной неустойчивости, улучшение памя-

ти в обеих группах, однако статистической значимости 

изменения достигли только у пациентов основной группы 

(р<0,05). Подобная динамика сохранялась на протяжении 

дальнейшего периода наблюдения.

Оценка когнитивного статуса выявила положительное 

влияние комплексной программы реабилитации на ког-

нитивные функции по шкале MMSE. Несмотря на некото-

рые различия между группами, через 10 недель наблюде-

ния (преобладание изменений у пациентов основной 

группы) было установлено, что в каждой из групп наблю-

дается достоверная положительная динамика (р<0,05). 

После проведенного лечения статистически значимо 

увеличивался общий показатель теста, достигая уровня 

легких КН к окончанию исследования (27,1+0,8 и 26,8+1,6 

соответственно). Статистически значимого различия в 

темпах восстановления когнитивных функций между 

группами не отмечено.

Перед началом исследования уровень тревоги и 

депрессии по Госпитальной шкале тревоги и депрессии 

(HADS) в обеих группах был практически одинаков и 

составлял 8–10 баллов (субклиническая тревога/депрес-

сия), что не могло не влиять на когнитивные функции, 

астенические проявления и качество жизни. Средний 

показатель выраженности тревоги у пациентов основной 

группы до начала реабилитации составлял 9,5 балла, 

причем у 13 больных результаты позволили диагности-

ровать явную тревогу (более 12 баллов по шкале HADS). 

Средний показатель тревоги у пациентов группы срав-

нения – 9,1 балла; явная тревога прослеживалась у 38 

человек. Уже после 10 недель реабилитации средний 

балл тревоги по шкале HADS у пациентов обеих групп 

снизился и составил 8,7 и 8,4 соответственно. К концу 

12-го месяца наблюдения отмечалось снижение показа-

телей до 7,0 у пациентов 1-й группы и 7,4 – у пациентов 

группы сравнения, что ниже диагностического показате-

ля субклинической и явной тревоги (8 и 12 баллов соот-

ветственно).

Аналогичная динамика отмечалась по показателю 

депрессии шкалы HADS. Средний балл выраженности 

депрессии у больных 1-й группы до начала комплекс-

ной терапии с холина альфосцератом составил 9,8, а у 

12 больных результаты позволяли диагностировать 

явную депрессию (более 12 баллов по шкале HADS). 

Средний показатель выраженности депрессии у боль-

ных группы сравнения исходно равнялся 9,2; явная 

депрессия выявлялась у 40 человек. После 10 недель 

исследования средний балл у пациентов обеих групп 

достоверно снизился (р<0,05) и составил 7,3 и 7,2 соот-

ветственно. Это ниже диагностического показателя суб-

клинической и явной депрессии (8 и 12 баллов соот-

ветственно). 

Исследование качества жизни больных основной и 

группы сравнения выявило улучшение показателей по 

всем пунктам опросника EQ-5D, статически значимые 

различия показателей наблюдались через 10 недель реа-

билитации и были выше в основной группе пациентов 

(р<0,05). К концу 12-месячного периода наблюдения 

отмечалось выравнивание показателей в обеих группах 

больных.

Повторные ТИА развились у 44 (12,54%) пациентов в 

среднем через 4,5 ± 1,2 месяца после первичной атаки. 

Среди пациентов, перенесших повторные ТИА, преобла-

дали мужчины  – 41 (60,29%), средний возраст которых 

составил 62,5 ± 3,7 года. Среди пациентов с повторной 

ТИА доминировали пациенты группы сравнения (33 паци-

ента против 11 больных основной группы, р<0,05).

ИИ развился у 16,52% (58) пациентов в среднем через 

3,4 ± 0,5 месяца после ТИА без значимых различий между 

мужчинами и женщинами, средний возраст составил 63,7 

± 2,1 года. Среди этих пациентов также преобладали 

больные группы сравнения, получавшие только стандарт-

ную схему реабилитации без включения Церепро (14 

пациентов основной группы против 44 больных группы 

сравнения).

Геморрагический инсульт (ГИ) зарегистрирован у 6 

(1,7%) пациентов (1 пациент основной группы, 5 пациен-

тов группы сравнения). Таким образом, повторное острое 

цереброваскулярное событие (ТИА, ИИ, ГИ) среди изуча-

емой группы пациентов было зарегистрировано у 108 

(30,76%) пациентов, перенесших ТИА, с преобладанием 

повторной ТИА у мужчин в возрасте от 58 до 68 лет. 

Статистически значимо чаще цереброваскулярное собы-

тие наблюдалось у пациентов группы сравнения (p<0,05), 

в схему реабилитации которых не был включен холина 

альфосцерат. Данные результаты могут расцениваться 

как нейропротективный эффект холина альфосцерата 

(Церепро).

Таким образом, показано достоверное изменение 

показателей астении, тревоги и депрессии, когнитивных 

функций на фоне комплексной программы реабилитации 

пациента в течение года после перенесенной ТИА. Эффект 

реабилитационных мероприятий оказался достоверно 

выше в группе пациентов, в схему реабилитационных 

мероприятий которых включался препарат с нейроцито-

протекторным влиянием (холина альфосцерат, Церепро).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение отечественной и зарубежной литературы 

показало, что ТИА могут являться предвестником более 

тяжелого сердечно-сосудистого события, риск которого 

различается в зависимости от многих факторов, что тре-

бует индивидуализации в каждом случае. Особого внима-

ния и дальнейшего исследования заслуживают нейропси-

хологические изменения (когнитивные, эмоциональные 

расстройства) у пациентов с ТИА, которые встречаются в 

высоком проценте случаев, оказывая влияние на каче-

ство жизни и ограничивая эффективность проводимых 

реабилитационных мероприятий.
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Несомненно, выявление и коррекция модифицируе-

мых факторов риска  – оптимальная стратегия, направ-

ленная на вторичную профилактику серьезных сердечно-

сосудистых событий после ТИА. Однако реабилитация 

данной группы пациентов должна носить комплексный 

мультидисциплинарный и продолжающийся характер с 

учетом индивидуальных коморбидных, психологических 

и когнитивных особенностей пациентов. Учитывая высо-

кую распространенность сопутствующих заболеваний (АГ, 

ИБС, СД), в состав междисциплинарной бригады необхо-

димо включать не только невролога, но и терапевта, кар-

диолога, эндокринолога. 

Важное место в программах комплексной медико-

социальной реабилитации пациентов, перенесших ТИА, 

должна занимать психологическая коррекция с привле-

чением в мультидисциплинарную бригаду психотера-

певта и медицинского психолога с целью социальной 

ре адаптации. 

Персонализированные программы МР пациентов, 

перенесших ТИА с наличием эмоциональных и КН, целе-

сообразно составлять с учетом выраженности и значимо-

сти для пациента выявленных нейропсихологических 

расстройств. 

Патогенетически обоснованным является включе-

ние в комплексную реабилитацию препаратов, влияю-

щих на процессы нейропластичности и обладающих 

нейроцитопротекторным эффектом. В нашем исследо-

вании положительная динамика при оценке аффектив-

ных и когнитивных функций позволила с высокой сте-

пенью достоверности выявить преимущества примене-

ния реабилитационного комплекса, включающего 

Церепро, у пациентов с ТИА. Эффективность включения 

холина альфосцерата в терапевтическую программу 

подтверждалась результатами отдаленных наблюдений 

(через 12 ме сяцев), которые показали сохранение полу-

ченных результатов и более низкие показатели повтор-

ных цереброваскулярных событий в течение год а 

наблюдения. 

Дальнейшими задачами в этой области неврологии 

являются оптимизация маршрутизации пациентов с ТИА, 

определение алгоритма составления долгосрочных реа-

билитационных и профилактических программ, стандар-

тизация событийных, временных и результативных крите-

риев оценки качества оказания медицинской помощи 

пациентам с ТИА. 
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РЕЗЮМЕ

В статье рассмотрена эпилепсия как хроническое заболевание центральной нервной системы с широким спектром психонев-
рологических расстройств, к которым относятся когнитивные, аффективные и поведенческие расстройства. Отмечено, что у 
пациентов с эпилепсией важно как можно раньше выявлять наличие коморбидных состояний, обеспечить их раннюю иденти-
фикацию, диагностику и должный контроль. К наиболее частым проявлениям когнитивной дисфункции при эпилепсии отно-
сятся депрессия, нарушения памяти, внимания и брадифрения в межприступном периоде. В патогенезе упомянутых нарушений 
важную роль играют различные факторы: органические повреждения структур мозга, нейрональная дисфункция, межприступ-
ная эпилептическая активность, повторные припадки, а также прием определенных антиэпилептических препаратов. 
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Эпилепсия  – хроническое заболевание цен-

тральной нервной системы с возникновением 

неспровоцированных эпилептических присту-

пов [1]. Эпилепсия является одним из старейших распоз-

наваемых неврологических заболеваний в мире и харак-

теризуется широким распространением в клинической 

картине различных нейропсихических нарушений. 

Психоневрологические расстройства при эпилепсии 

являются одним из важнейших компонентов клинической 

картины заболевания, существенно влияющих на каче-

ство жизни и социальную адаптацию пациентов. К ним 

относятся когнитивные, аффективные и поведенческие 

расстройства, ведущее место среди которых принадлежит 

нарушениям когнитивной сферы [2–4]. Появляется все 

больше данных о том, что эпилепсия может быть связана 

с такими сопутствующими состояниями, как проблемы 

обучения, психологические и поведенческие расстрой-

ства. Коморбидные состояния различаются по типу и 

тяжести, от малозаметных трудностей в обучении до 

выраженных расстройств интеллектуальных и психиче-

ских функций [5]. При постановке диагноза пациенту с 

эпилепсией важно, чтобы наличию коморбидных состоя-

ний уделялось должное внимание на раннем этапе с 

целью обеспечить их раннюю идентификацию, диагно-

стику и должный контроль [6].

Когнитивные нарушения (КН) у больных с эпилепсией, 

определяемые нейропсихологическим тестированием, 

детерминированы сложным взаимодействием биологи-

ческих и социальных факторов, в ряде случаев носят 

вариативный характер и могут иметь некоторые различия 

в зависимости от выбранных методов исследования [7].

В научном сообществе сформулированы общие пред-

ставления об изменении когнитивных функций при эпи-

лепсии, к которым относят: снижение кратковременной 

памяти, снижение концентрации внимания на воспроиз-

ведении единиц информации и их репродукции, в даль-

нейшем расстройство удержания в памяти и запомина-

ния, инертность психических процессов, описание мыш-

ления как тугоподвижного и вязкого; характерные изме-

нения речи – замедление темпа, олигофазии; изменения 

в интеллектуально-мнестической и эмоционально-лич-

ностной сфере [8].

Изменения когнитивных функций в структуре эпилеп-

тической болезни были обнаружены еще во времена 

античности и Древнего Востока [9]. Системный подход в 

анализе научных сведений прослеживается в работах 

французского психиатра Эскироля [10], который состав-

лял таблицы клинических признаков эпилепсии и отмечал 

у больных развитие деменции, а также постприступных 

расстройств памяти. Он обращал внимание, что развитие 

психических расстройств усугубляет течение заболевания 

и вызывает некурабельное слабоумие. Bouchet в 1825 г. 

публикует эпидемиологическое исследование, впервые 

отмечая посмертные изменения гиппокампа у пациентов 

с эпилепсией. В дальнейшем Sommer W. [11] изучил 

область гиппокампа на аутопсии и обнаружил в большин-

стве случаев глиоз и избирательную потерю пирамидных 

нейронов поля СА1 гиппокампа, назвав это гиппокампаль-

ным склерозом. Эти изменения сочетались с наличием 

деменции. Первые психодиагностические исследования 

были выполнены в конце XIX – начале XX в. и связаны с 

именами В.М. Бехтерева, Э. Крепелина, А.Н. Бернштейна и 

других ученых [12]. В.М. Бехтерев изучал развитие кратко-

временной амнезии у пациентов с эпилептическими при-

ступами и показал, что нарушения памяти могут иметь 

эпилептическую природу [13]. Л.С. Выготский указывал на 

важность и необходимость комплексной диагностики эпи-

лепсии у детей с учетом нарушений функций ВНД для 

своевременной коррекции [14]. У. Пенфилд и Б. Милнер

[1, 15, 16] большую роль отводили нейропсихологической 

диагностике состояния высших психических функций с 

уточнением роли эпилептического очага.

КН и поведенческие расстройства могут как предше-

ствовать дебюту эпилепсии, появляться после начала при-

ступов, так и прогрессировать по мере развития заболе-

вания [17]. К наиболее частым проявлениям когнитивной 

дисфункции при эпилепсии относятся депрессия, наруше-

ния памяти, внимания и брадифрения в межприступном 

периоде [18–20]. В патогенезе упомянутых нарушений 

важную роль играют различные факторы: органические 

повреждения структур мозга, нейрональная дисфункция, 

межприступная эпилептическая активность, повторные 

припадки, а также прием определенных антиэпилептиче-

ских препаратов (АЭП) [21, 22].

Необходимо отметить, что у одного пациента в основе 

когнитивных и психических нарушений могут лежать 

несколько указанных причин (как правило, именно так и 

бывает). Вклад конкретных факторов оценить достаточно 

сложно, так как разные факторы могут оказывать независи-

мое различное влияние на когнитивные нарушения при 

эпилепсии. В настоящее время продолжаются многочис-

ленные исследования, целью которых является оценка 

независимого вклада разных факторов в развитие наруше-

ний когнитивной и психической сферы при эпилепсии [23].

Одним из факторов, оказывающих негативное влия-

ния на когнитивные функции, является этиология эпилеп-

сии. Причинными факторами могут быть приобретенные 

заболевания (черепно-мозговая травма, перенесенный 

инсульт, последствия нейроинфекции, гипоксически-ише-

мическое перинатальное поражение головного мозга, 

мезиальный височный склероз и др.) и генетические 

заболевания (туберозный склероз, синдромы ломкой 

Х-хромосомы, Ретта, Драве и др.) [24]. Недавно (2017) был 

введен термин «энцефалопатия развития» (developmental 

encephalopathy), который означает, что при энцефалопа-

тиях развития когнитивные и поведенческие нарушения 

вызваны самим заболеванием (например, генетическим 

синдромом), и их течение не зависит от лечения АЭП [6].

Несмотря на то что этиология эпилепсии, очевидно, 

играет ведущую роль для когнитивного развития, присту-

пы с дебютом в раннем возрасте, независимо от этиоло-

гии заболевания, могут привести к когнитивным наруше-

ниям [24]. Так, в исследовании нейропсихологических 

функций у детей с резистентной эпилепсией, вызванной 

фокальной кортикальной дисплазией, Korman B. с соавт. 

показали, что основными факторами, связанными с КН, 
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были возраст дебюта эпилепсии и распространенность 

дисплазии (ее локализация играла меньшую роль), при-

чем каждый из этих факторов вносил независимый вклад 

в формирование КН [25]. D.S. O’Leary и соавт. [26] отмеча-

ли более выраженные отклонения в психической сфере у 

детей с дебютом заболевания в возрасте до 5 лет и даль-

нейший прогресс изменений связывали с полиформно-

стью приступов и появлением их новых типов в течение 

заболевания. Эти наблюдения сопоставимы с данными 

работы [27], в которой представлены результаты исследо-

вания группы взрослых пациентов. Было отмечено суще-

ственное различие в когнитивной сфере у больных с 

дебютом эпилепсии до 5 лет и с более поздним дебютом. 

При дебюте болезни в 14–15 лет и после 18 лет ассоци-

ации с КН не выявлено [28, 29].

Продолжительность заболевания в большей части 

исследований [26–29] не являлась специфическим фак-

тором развития нарушений памяти. Ряд авторов показал, 

что при височной эпилепсии [30] существует связь между 

продолжительностью заболевания и КН. В некоторых 

случаях при первично-генерализованной эпилепсии КН 

связаны с длительностью заболевания, однако корреля-

ция наблюдается у детей в возрасте до 11 лет [31]. 

Многие исследователи связывают худшие когнитивные 

способности с частотой приступов [32, 33]. У монозигот-

ных близнецов с одинаковыми формами эпилепсии, но 

разной частотой приступов при более частых приступах 

обнаружено развитие КН [27].

Согласно данным материалам имеется четкая взаимо-

связь КН и локализации пароксизмального очага.

В частности, при височной эпилепсии в наибольшей степе-

ни когнитивная сфера страдает при расположении очага в 

медиобазальных отделах височной доли. При левосторон-

нем височном фокусе нарушается вербальная память, 

тогда как при правостороннем – пространственная и зри-

тельная [22, 34–36]. При локализации очага в левом полу-

шарии характерны нарушения слухоречевой и долговре-

менной памяти, а в правом полушарии – нарушения зри-

тельной памяти, выраженность вербальных и простран-

ственных расстройств [3, 22]. Вместе с тем ослабление этих 

функций зависит от доминантности полушарий.

КН тесно связаны с феноменом старения мозга. Вот 

почему эта проблема взаимосвязана с когнитивной функ-

цией и приобретает у пациентов пожилого и старческого 

возраста крайне важное значение. Основными причина-

ми развития эпилепсии у данной категории лиц являются 

преморбидная несостоятельность плюс цереброваску-

лярная патология, перенесенный инсульт, травмы и ней-

родегенеративные заболевания [37].

Эпилепсия – заболевание, требующее длительной, мно-

голетней (не менее 3 лет после прекращения приступов) 

терапии. Согласно последним рекомендациям Между-

народной противоэпилептической лиги (Internatio nal 

League Against Epilepsy, ILAE), эпилепсию можно считать 

разрешенной (resolved), если у пациента нет приступов в 

течение 10 лет, причем 5 последних лет он не принимает 

АЭП, а также если пациент вышел из возраста, в котором 

проявляются возраст-зависимые формы эпилепсии [38]. 

В настоящее время показано, что практически все 

АЭП могут оказывать влияние на когнитивные функции, 

аффективную сферу и поведение больных, однако это 

влияние может быть как позитивным, так и негативным 

[21]. В 1926 г. L. Muskens [15] указывал, что изменения 

личности могут быть следствием такой терапии, в част-

ности применения барбитуратов. По данным исследова-

ний, от 30 до 60% пациентов рассматривают проблемы с 

памятью и замедлением мышления как побочный эффект 

АЭП, хотя во многих работах показано, что когнитивный 

дефицит присутствовал и до начала лечения [33]. Ведется 

дискуссия о различиях побочных эффектов старых и 

новых АЭП. Предпочтительной в лечении эпилепсии 

является монотерапия, при которой отмечается меньше 

таких эффектов [32]. Однако использование даже одного 

препарата может вызывать КН. Есть данные об одинако-

вом ухудшении когнитивных функций у пациентов, при-

нимавших карбамазепин, фенитоин и фенобарбитал [39]. 

После приема фенитоина и карбамазепина в течение

1 мес. когнитивные функции (внимание, исполнительные 

функции) ухудшались даже у здоровых добровольцев.

В многоцентровом исследовании HOLMFRID [40] при 

отмене карбамазепина или фенитоина отмечалось улуч-

шение когнитивных функций. Отрицательное влияние на 

когнитивные функции может оказывать политерапия АЭП 

[41–43]. Вероятно, что нейротоксичность препаратов 

является следствием взаимодействия АЭП, а не только 

действия каждого препарата в отдельности [44].

Фенобарбитал и другие барбитураты относятся к наи-

более нейротоксичным препаратам, негативное влияние 

которых на когнитивные функции, аффективную сферу и 

поведение выражено сильнее всего. По данным отчета 

рабочей группы ILAE (2016), фенобарбитал оказывает 

негативное влияние на когнитивные функции и поведе-

ние детей с эпилепсией [45]. По данным исследований, 

отмечается отрицательное влияние фенитоина на внима-

ние, память и особенно на скорость решения умственных 

задач, причем степень этих нарушений существенна: от 

средней до выраженной [46–49].

Побочное действие карбамазепина, как предполага-

ется, связано с его метаболитом – карбамазепин-эпокси-

дом [50]. Даже у здоровых добровольцев назначение 

карбамазепина вызывало отрицательные когнитивные 

эффекты по тесту Векcлера [51]. Такие же изменения 

наблюдались у пациентов, которым на фоне стабильной 

терапии карбамазепином повышали его суточную дози-

ровку. Однако интересным фактом является регресс у 

части пациентов КН через 3–4 недели после назначения 

карбамазепина при впервые выявленных случаях парци-

альной эпилепсии [52]. По данным отчета рабочей груп-

пы ILAE (2016), карбамазепин не оказывает существенно-

го влияния на когнитивные функции и поведение детей с 

эпилепсией (эффект препарата нейтральный) [45].

Вальпроевая кислота является АЭП широкого спектра 

действия, который является препаратом первой линией 

лечения при всех типах эпилептических приступов и 

формах эпилепсии [53–56]. Препараты вальпроевой кис-

лоты чрезвычайно востребованы, несмотря на появление 
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ряда новых АЭП, о чем свидетельствует включение их в 

последние рекомендации по лекарственной терапии 

эпилепсии [57–59].

Препараты вальпроевой кислоты в целом имеют 

хороший когнитивный профиль [60], и не выявлено зна-

чимых отклонений памяти, скорости реакции и мышле-

ния. Вальпроат почти не оказывает негативного влияния 

на когнитивную сферу, в том числе у детей [21], но может 

положительно влиять на настроение. В ретроспективном 

нерандомизированном 5-летнем исследовании проведен 

анализ когнитивных нежелательный явлений (НЯ) у 1694 

пациентов, находившихся на обследовании в эпилепто-

логическом центре клиники Колумбийского университета 

(New York, USA), по сравнению с 1189 пациентами с впер-

вые выявленной эпилепсией. Показано, что максимально 

часто когнитивные НЯ имелись у пациентов, принимав-

ших топирамат, – 21,5%, далее по убывающей следовали 

окскарбазепин  – 11,6%, леветирацетам  – 10,4%, карба-

мазепин – 9,9%, ламотриджин – 8,9%, вальпроевая кис-

лота – 8,3% и габапентин – 7,3% [61]. Существует предпо-

ложение, что препарат влияет на дофаминергическую и 

серотонинергическую передачу, что обусловливает его 

эффективность при ряде психических и нервных заболе-

ваний [62, 63]. По данным отчета рабочей группы ILAE 

(2016), вальпроаты не оказывают влияния на когнитив-

ные функции детей (эффект нейтральный) [45]. Ряд иссле-

дователей подтвердили преимущество вальпроата над 

барбитуратами по влиянию на когнитивные функции: при 

длительном лечении фенобарбиталом показатели интел-

лекта снижаются по сравнению с лечением вальпроатами 

[64, 65]. Вальпроат имеет значительные преимущества 

перед фенобарбиталом по показателям тестов на реше-

ние интеллектуальных задач [64, 65]. Тем не менее в 

отдельных исследованиях было показано отрицательное 

влияние вальпроата (по выраженности  – от легкого до 

умеренного) на скорость психомоторных реакций и ско-

рость мыслительных процессов [66–70]. Однако часть 

ученых полагает, что вальпроаты все же могут оказывать 

отрицательный эффект на когнитивные функции. В част-

ности, в работе Vinten [71] отмечалось влияние приема 

вальпроатов на интеллект. Прием женщинами вальпрое-

вой кислоты и наличие приступов во время беременно-

сти отрицательно сказывалось на интеллекте их детей 

[72]. В то же время в долгосрочном применении у паци-

ентов с эпилепсией препараты вальпроевой кислоты 

оказывают меньший отрицательный эффект на сферу 

ВНД, чем фенитоин, карбамазепин или фенобарбитал 

[73]. С.Г. Бурд с соавт. [74] сообщают, что когнитивные 

функции у пациентов, переведенных с карбамазепина на 

пролонгированную форму депакина, улучшились на 32%.

Из препаратов вальпроевой кислоты, представленных, 

в частности, в России, отличается по составу Конвулекс®.

В капсулах Конвулекса содержится вальпроевая кислота, а 

в каплях, сиропе, таблетках пролонгированного действия и 

в готовом растворе для внутривенного введения – натри-

евая соль вальпроевой кислоты. Конвулекс® – вальпроат, 

синтезирован в августе 1974 г. в Австрии и является соб-

ственной запатентованной разработкой австрийской фар-

мацевтической компании Gerot Pharmazeutika GmbH.

В фев рале 1981 г. Конвулекс® (в таблетках по 300 мг) был 

зарегистрирован в СССР. В июне 1999 г. регистрацию в РФ 

прошли капсулы Конвулекс® 150 мг, 300 мг, 500 мг, капли 

300 мг/мл, сироп 50 мг/мл. В июне 2004 г. – регистрация в 

России новой формы Конвулекса – таблетки пролонгиро-

ванного действия, покрытые оболочкой (ретард), делимые, 

300 мг и 500 мг [75]. Многообразие разных лекарственных 

форм препарата Конвулекс® обеспечивает гибкость и 

удобство подбора дозы. И при необходимости Конвулекс® 

создает возможность преемственности лечения пациентов 

за счет назначения в разные возрастные периоды их 

жизни разных лекарственных форм препарата с соблюде-

нием нужной кратности приема. Пролонгированные 

формы обеспечивают замедленное поступление активной 

субстанции в кровоток. Это способствует плавному нарас-

танию и поддержанию стабильной концентрации в крови: 

отсутствие резких пиков концентрации (приводит к сниже-

нию риска зависимых от дозы побочных эффектов) и 

падений концентрации (поддержание стабильной и высо-

кой эффективности контроля приступов). Стойкий лечеб-

ный эффект (купирование и контроль приступов) при при-

еме ретардной формы Конвулекса достигается на более 

низких дозах, чем при применении обычных форм валь-

проатов. В декабре 2006 г. в России зарегистрирована 

новая форма Конвулекса  – готовый раствор для внутри-

венного введения (100 мг/мл) в ампулах по 5 мл, применя-

ющийся для лечения пациентов с серийными приступами 

и статусным течением эпилепсии [75].

Таким образом, важным преимуществом Конвулекса 

является наличие различных твердых и жидких лекар-

ственных форм, удобных для применения в конкретных 

клинических ситуациях, что повышает комплаентность 

терапии для пациента и улучшает контроль лечения со 

стороны врача. Одним из многочисленных достоинств 

вальпроатов является возможность их назначения в тех 

случаях, когда характер приступа неясен, и выбор другого 

противоэпилептического препарата может вызвать уча-

щение или утяжеление приступов. Это очень важное пре-

имущество вальпроатов перед такими антиконвульсанта-

ми, как карбамазепин, фенитоин, ламотриджин. Поэтому 

Конвулекс® можно назначать пациенту с любыми типами 

приступов и любой формой эпилепсии [1, 76, 77]. По дан-

ным разных авторов, Конвулекс® характеризуется хоро-

шей переносимостью, ассоциируется с низкой частотой 

медикаментозных осложнений, а большинство побочных 

эффектов на фоне приема Конвулекса носит дозозависи-

мый характер и не требует отмены препарата [78, 79].

При назначении ламотриджина здоровым доброволь-

цам было показано, что этот препарат не оказывает вли-

яние на внимание, реакцию, речь, память и эмоциональ-

ный фон пациента [80]. При сравнительном плацебо-кон-

тролируемом исследовании [81] ламотриджин показал 

хорошие результаты в отношении концентрации внима-

ния и умственной активности у пациентов с эпилепсией. 

Удовлетворительная переносимость ламотриджина отме-

чалась и у пожилых, когда усугубление когнитивных нару-

шений наиболее критично [82]. 
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Сведения о когнитивных эффектах топирамата проти-

воречивы. В частности, его применение у здоровых 

добровольцев вызывали дефицит внимания и снижение 

скорости реакции [80]. При исследовании эффектов топи-

рамата при эпилепсии регистрировались замедление 

мышления, сонливость, утомляемость и снижение концен-

трации внимания [83]. По мнению исследователей, топи-

рамат [84] может оказывать влияние на интеллект. С дру-

гой стороны, существуют другие данные об эффективно-

сти и переносимости топирамата, в частности, в большом 

популяционном исследовании А.А. Холин с соавт. [85] 

выявили, что встречаемость таких побочных эффектов 

топирамата, как регресс речевой продукции, ухудшения 

памяти, утрата моторных навыков, составляет не более 

одного процента для каждого побочного эффекта соот-

ветственно. 

Препарат нового поколения зонисамид, по некоторым 

данным, может вызывать КН в 12% случаев [86] и может 

влиять на появление психических изменений. В частно-

сти, при исследовании КН у детей в некоторых случаях 

требовалась отмена препарата ввиду снижения балла по 

шкале Векслера. По данным Park S.P. с соавт. [87], наруше-

ния памяти при применении зонисамида достигали 35%, 

а дефицит внимания – 27%. Одна из последних разрабо-

ток фармацевтического рынка в отношении лечения 

эпилепсии – лакозамид [88], который, по мнению иссле-

дователей, обладает хорошей антисудорожной активно-

стью и отсутствием негативного эффекта на когнитивные 

функции. Не имеется пока достаточных научных данных 

по препарату перампанел, из оценки побочных эффектов 

B.J. Steinhoff с соавт. [89] в единичных случаях отмечают 

замедление мышления.

Таким образом, на сегодняшний день мнения ученых 

о природе и патогенезе когнитивной дисфункции при 

эпилепсии не имеют единодушного консенсуса. Благодаря 

гетерогенности этиологии развития заболевания, влия-

нию внешней среды и активному вмешательству в про-

цесс лечебных мероприятий, каждому фактору в зависи-

мости от контекста может приписываться своя степень 

важности. Исходя из вышеизложенного, приходится кон-

статировать, что проблема КН в современной эпилепто-

логии отнюдь не является решенной.
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РЕЗЮМЕ

Сахарный диабет (СД) серьезно и негативно влияет на физическое, психическое и социальное благополучие пациентов. Среди 

осложнений СД большую значимость для здоровья пациента имеют неврологические, связанные с поражением как централь-

ной, так и периферической нервной системы. К ним относятся снижение когнитивных функций и невропатии. Связанное с СД 

снижение когнитивных функций наблюдается как у пациентов с СД 1, так и 2 типа. Существует связь между наличием диабе-

тической ретинопатии на исходном уровне и изменениями когнитивных функций с течением времени у пациентов с СД2. 

Исходная диабетическая ретинопатия и тяжесть ретинопатии связаны со снижением всех когнитивных функций и снижением 

скорости обработки информации. Патогенез диабетической полиневропатии (ДПН) определяется метаболическими наруше-

ниями в нервных и эпителиальных клетках, которые возникают из-за гипергликемии и приводят к нарушению функции микро-

циркуляторных сосудов и волокон периферических нервов. Патогенетическое лечение ДПН основано на современных пред-

ставлениях о механизмах ее возникновения и прогрессирования. В частности, используются препараты, обладающие антиок-

сидантным эффектом, среди которых хорошо доказана эффективность при ДПН альфа-липоевой (тиоктовой) кислоты (АЛК), и 

одним из таких препаратов является Берлитион (фирма «БерлинХеми», Германия). Среди других эффективных препаратов, 

применяющихся в терапии неврологических осложнений СД, используют дипиридамол (Курантил), так как препарат воздей-

ствует на микроангиопатию, связанную с СД.

Ключевые слова: сахарный диабет, когнитивные функции, невропатии, альфа-липоевая кислота, дипиридамол 
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) seriously and negatively affects the physical, mental and social well-being of patients. Among the 

complications of DM, neurological complications associated with both central and peripheral nervous system lesions are of great 

importance to the patient’s health. These include reduced cognitive function and neuropathy. A decrease in cognitive function 

associated with DM is observed in both patients with DM 1 and 2 types. There is a connection between the presence of diabetic 

retinopathy at baseline and changes in cognitive function over time in patients with DM2. Initial diabetic retinopathy and the severity 

of retinopathy are associated with a decrease in all cognitive functions and a decrease in the rate of information processing. The 

pathogenesis of diabetic polyneuropathy (DPN) is determined by metabolic disturbances in nerve and epithelial cells, which occur 

due to hyperglycemia and lead to impaired function of microcirculatory vessels and peripheral nerve fibers. Pathogenetic treatment 

of DPN is based on modern ideas about the mechanisms of its occurrence and progression. In particular, preparations with 

antioxidant effect are used, among which the efficacy of alpha-lipoic (thioctic) acid (ALA) in DPN is well proven, and one of such 
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Сахарный диабет (СД) серьезно и негативно вли-

яет на физическое, психическое и социальное 

благополучие пациентов. Актуальность данной 

темы обуславливается постоянным ростом числа больных 

СД, что отчасти связано с постоянно растущим числом 

людей, доживающих до преклонного возраста. 

Среди осложнений СД большую значимость для здо-

ровья пациента имеют неврологические, связанные с 

поражением как центральной, так и периферической 

нервной системы. К ним относятся снижение когнитив-

ных функций и невропатии.

КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ

СД связан с ухудшением когнитивных функций и 

структурными изменениями головного мозга. Связанное с 

СД снижение когнитивных функций может иметь серьез-

ные последствия как для пациента, так и для здравоохра-

нения в целом [1]. Показано, что у людей с СД 1 и 2 типа 

(СД1 и СД2) наблюдается легкое или умеренное сниже-

ние когнитивных функций, подтвержденное с помощью 

нейропсихологического тестирования, по сравнению с 

контрольной группой без СД. СД2 ассоциируется с повы-

шенным на 50% риском развития деменции [2]. 

Интересно, что влияние СД на функции головного 

мозга привлекает внимание ученых на протяжении 

последних 100 лет [3]. В начале XX в. исследователи при-

знавали, что люди с СД часто жалуются на плохую память 

и внимание. Так, в одном из исследований было показано, 

что люди с СД плохо справляются с когнитивными задача-

ми, исследующими память и внимание. Термин «диабети-

ческая энцефалопатия» был введен в 1950 году для опи-

сания связанных с центральной нервной системой ослож-

нений СД [3]. Mijnhout et al. [4] предложили термин «свя-

занное с диабетом снижение познавательных способно-

стей», который описывает легкое или умеренное сниже-

ние когнитивных функций, связанных с СД.

В исследовании «Контроль диабета и осложнений» 

(Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) и его про-

должении «Эпидемиология осложнений при диабете» 

(Epidemiology of Diabetes Interventions Complications 

(EDIC) пациенты с СД1 прошли комплексное исследова-

ние когнитивных функций в начале исследования (сред-

ний возраст пациентов был 27 лет) и 18 лет спустя. 

Результаты показали, что у пациентов с худшим контро-

лем сахара крови (значения гликированного гемоглоби-

на у этих больных > 8,8%) наблюдалось умеренное сни-

жение скорости психомоторных реакций по сравнению с 

пациентами с лучшим контролем (гликированный гемо-

глобин <7,4%) [5]. Частота эпизодов тяжелой гипоглике-

мии не была связана со снижением любых когнитивных 

функций в этой популяции пациентов. Аналогичные 

результаты были получены в Стокгольмском исследова-

нии по лечению СД, где через 10 лет когнитивные функ-

ции были одинаковыми в группах с плохим и хорошим 

контролем сахара крови и не были связаны с количе-

ством тяжелых эпизодов гипогликемии [6]. СД1 обычно 

диагностируется в детском и подростковом возрасте, 

периоде, который характеризуется быстрыми изменения-

ми и развитием центральной нервной системы, и суще-

ствует опасение, что головной мозг молодых пациентов 

может быть более восприимчивым к экстремальным 

уровням гликемии [7]. В другом проспективном исследо-

вании авторы обнаружили, что при 7-летнем наблюдении 

взрослых пациентов с СД1 (возраст 34 года при включе-

нии в исследование) наблюдалось значительное сниже-

ние показателей психомоторных реакций по сравнению 

с недиабетическим контролем. При этом не было заме-

чено различий в сфере обучения, памяти или решения 

задач, а наличие пролиферативной ретинопатии, вегета-

тивной невропатии и большая продолжительность СД 

были связаны с когнитивным снижением [8]. По сравне-

нию с контрольными группами людей без СД, пациенты с 

СД1 имеют дефицит производительности в нескольких 

когнитивных областях, включая скорость обработки 

информации, память, внимание, зрительную и простран-

ственную способность обрабатывать информацию. Такие 

факторы, как плохой гликемический контроль и наличие 

микрососудистых осложнений, таких как невропатия и 

ретинопатия, также были связаны с когнитивной дис-

функцией у пациентов с СД1 [9–11].

 В нескольких долговременных исследованиях оцени-

вали влияние СД2 на когнитивные функции. Эти исследо-

вания проводились среди пациентов среднего и старше-

го возраста с целью изучения тяжести и скорости измене-

ния когнитивных функций у лиц без деменции с СД2 по 

сравнению с людьми без СД. Все эти исследования вклю-

чали относительно короткий период наблюдения – менее 

6 лет. Пациентам проводили нейропсихологическое 

обследование, разное по объему в разных исследовани-

ях, но с изучением всех основных когнитивных функций. 

Данные этих проспективных исследований показали, что 

больные с СД2 имеют снижение когнитивных функций, по 

сравнению со здоровыми контрольной группы по таким 

показателям, как скорость обработки информации, память 

и внимание [12–16].

preparations is Berlithion («Berlin-Chemie», Germany). Among other effective drugs used in the treatment of neurological 

complications of DM, dipyridamole (Curantyl) is used, as the drug affects microangiopathy associated with DM.
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В исследовании Utrecht Diabetic Encephalopathy Study 

cohort по изучению диабетической энцефалопатии было 

обнаружено, что исследуемые с СД2 показали плохие 

результаты по скорости обработки информации, внима-

нию как на исходном уровне, так и на 4-м году наблюде-

ния по сравнению со здоровыми контрольной группы, 

однако не было обнаружено ускоренного снижения ког-

нитивных функций у пациентов с СД2 [16]. Напротив, 

другие исследования обнаружили доказательства уско-

ренного снижения когнитивных функций в течение 3–6 

лет у пациентов с СД2 [14, 15]. Однако только одно из 

этих исследований показало снижение когнитивных 

функций у пациентов с СД2 на исходном уровне по срав-

нению с контрольной группой [14]. 

Снижение когнитивных функций у пациентов с СД2 

было связано с большей длительностью диабета и пло-

хим гликемическим контролем [13, 14]. И существует 

связь между наличием диабетической ретинопатии на 

исходном уровне и изменениями когнитивных функций с 

течением времени у пациентов с СД2 [17]. Исходная диа-

бетическая ретинопатия и тяжесть ретинопатии связаны 

со снижением всех когнитивных функций и снижением 

скорости обработки информации. Подобная связь не 

наблюдается для функций памяти. Сосуды сетчатки и мел-

кие сосуды головного мозга имеют общее происхожде-

ние в эмбриогенезе и анатомию, что повышает вероят-

ность того, что изменения в микроциркуляторном русле 

могут быть причиной как ретинопатии, так и когнитивных 

изменений [18]. Деменция, вызванная болезнью 

Альцгеймера или сосудистым заболеванием головного 

мозга, также связана с СД2. В большом проспективном 

популяционном когортном исследовании, в котором уча-

ствовало более 6000 пожилых людей, наличие СД2 почти 

удвоило риск развития деменции [19].

В перекрестных исследованиях показано, что пациен-

ты с СД2 имеют сниженные когнитивные функции, вклю-

чая внимание, функцию обработки информации, память, 

психомоторную эффективность, беглость речи и способ-

ность к обучению. Это снижение было связано с плохим 

гликемическим контролем, большей длительностью СД, 

наличием микрососудистых осложнений, таких как диа-

бетическая ретинопатия и периферическая невропатия 

[20–23]. Также было показано, что наличие сопутствую-

щих заболеваний, таких как гипертония, дислипидемия и 

депрессия, связано с ухудшением когнитивных функций у 

пациентов с СД2 [24, 25].

Патофизиологические механизмы, лежащие в основе 

снижения когнитивных функций у пациентов с СД, не 

совсем понятны, среди возможных факторов выделяют 

плохой контроль гликемии, сосудистые заболевания, 

окислительный стресс, генетическую предрасположен-

ность, инсулинорезистентность и предрасположенность к 

образованию амилоида [26]. 

У пациентов с давним, менее строго контролируемым 

СД2 объем гиперинтенсивного сигнала в белом веществе 

головного мозга ассоциируется со снижением когнитив-

ных функций, в частности скорости обработки информа-

ции. Авторы делают вывод, что болезнь мелких сосудов 

головного мозга является основным патогенетическим 

механизмом в развитии когнитивной дисфункции в дан-

ной когорте пациентов [27].

Хроническая гипергликемия и микрососудистые 

осложнения являются важными факторами риска, общи-

ми для диабета 1 и 2 типа. СД2 обычно диагностируется 

в более старшем возрасте и обычно ассоциируется с 

ожирением, инсулинорезистентностью, гипертонией и 

дислипидемией, которые могут оказывать негативное 

влияние на головной мозг. 

У пожилых людей с СД2 когнитивная дисфункция свя-

зана с плохим самоконтролем диабета, требующим боль-

шей помощи в личном уходе, и повышенным риском 

госпитализации [28].

Имеются данные, что риск госпитализации для паци-

ентов с СД в 6 раз выше, чем у пациентов без СД. Высокая 

доля этих госпитализаций обусловлена   осложнениями СД 

как у пациентов с СД 1-го, так и 2-го типа [29]. Такого рода 

госпитализации являются дорогостоящими и составляют 

от одной трети до половины общих прямых медицинских 

расходов на СД в развитых странах [30, 31].

ПОРАЖЕНИЕ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ НЕРВНОЙ 

СИСТЕМЫ

Одной из причин, по которой госпитализируются 

пациенты с СД, является такое осложнение СД, как диа-

бетическая стопа. Развитие диабетической стопы затраги-

вает приблизительно 15–25,0% пациентов в определен-

ный момент их жизни. Диабетическая стопа развивается 

вторично по отношению к диабетической перифериче-

ской полиневропатии (ДПН) [32].

При ДПН развивается прогрессирующая гибель воло-

кон периферических нервов (соматических и автоном-

ных), что проявляется болевым синдромом, нарушениями 

чувствительности различных модальностей, снижением 

силы дистальных мышц ног, нарушениями равновесия с 

падениями, формированием язв стопы, снижением трудо-

способности, нарушением сна, ухудшением качества 

жизни и увеличением смертности у больных СД [33–35]. 

Известно, что основной причиной формирования позд-

них осложнений СД является достаточно длительная 

гипергликемия, хотя известна возможность выявления 

ДПН у больных с преддиабетом [36, 37]. Патогенез ДПН 

определяется метаболическими нарушениями в нервных 

и эпителиальных клетках, которые возникают из-за 

гипергликемии и приводят к нарушению функции микро-

циркуляторных сосудов и волокон периферических 

нервов. В формировании патологического процесса в 

эндотелии, сосудистой стенке и нервных волокнах веду-

щую роль играет оксидантный стресс, вызывающий бло-

каду утилизации глюкозы с накоплением промежуточных 

продуктов обмена глюкозы, запускающих полиоловый 

путь утилизации глюкозы, активацию протеинкиназы С и 

образование большого числа конечных продуктов избы-

точного гликирования белков (AGEs). Оксидантный стресс, 

причиной развития которого при СД является образова-

ние большого числа свободных радикалов на фоне недо-
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статочной активности собственной антиоксидантной 

системы организма, выступает запускающим фактором 

для нарушения обмена глюкозы. 

ЛЕЧЕНИЕ

Патогенетическое лечение ДПН основано на совре-

менных представлениях о механизмах ее возникновения 

и прогрессирования. В частности, используются препара-

ты, обладающие антиоксидантным эффектом, среди кото-

рых хорошо доказана эффективность при ДПН альфа-

липоевой (тиоктовой) кислоты (АЛК) [38]. В зарубежной и 

отечественной литературе опубликовано большое число 

обзоров, посвященных применению АЛК при ДПН [39–

41]. АЛК может использоваться в виде внутривенных 

капельных инфузий и в таблетированной форме. Альфа-

липоевая кислота – естественный коэнзим митохондри-

ального мультиэнзимного комплекса, катализирующего 

окислительное декарбоксилирование α-кетокислот, таких 

как пируват и альфа-кетоглюторат [39]. В России приме-

няются различные препараты АЛК, один из которых  – 

Берлитион (фирма «БерлинХеми», Германия). Для удоб-

ства использования препарат выпускается в дозе 300 и 

600 мг. АЛК является мощным липофильным антиокси-

дантом, что определяет возможность ее терапевтического 

использования, и представляет собой рацемическую 

смесь R(+)- и S(–)-изомеров, плохо растворяющихся в 

воде и хорошо – в липофильных растворителях. Вводимая 

в организм АЛК восстанавливается в основном из R(+)-

изоформы до дигидролипоевой кислоты, которая и обе-

спечивает основные терапевтические эффекты, в част-

ности, за счет действия в качестве «ловушки» основного 

свободного радикала  – супероксида. Дигидролипоевая 

кислота не используется в качестве лекарственного пре-

парата, так как при хранении легко окисляется. В клини-

ческих исследованиях с применением АЛК у больных СД 

отмечено улучшение состояния системы микроциркуля-

ции, уменьшение перикисного окисления липидов, нор-

мализация содержания оксида азота и стресс-белков, 

улучшение эндотелий-зависимых реакций сосудистой 

стенки, уменьшение активации фактора транскрипции 

NF-κB, улучшение фильтрационной функции почек и ути-

лизации глюкозы [42, 43]. Многочисленные рандомизиро-

ванные двойные слепые плацебо-контролируемые кли-

нические исследования показали высокую эффектив-

ность внутривенного капельного введения и перорально-

го приема альфа-липоевой кислоты у больных с ДПН [44].

Среди других эффективных препаратов, применяю-

щихся в терапии неврологических осложнений СД, при-

меняют дипиридамол (Курантил).

Дипиридамол имеет комплексный механизм действия:

1. Антиагрегационный – нормализует соотношения про-

стациклин-тромбоксан А2, ингибируя ФДЭ тромбоци-

тов и снижая в них уровень кальция, уменьшает агре-

гацию тромбоцитов и тормозит тромбообразование.

2. Антиадгезивный – улучшает микроциркуляцию за счет 

уменьшения адгезии тромбоцитов и улучшения их 

деформируемости.

3. Ангиопротективный  – стимулирует аденозиновые 

рецепторы и, усиливая синтез эндотелиального факто-

ра роста и ангиогенеза, увеличивает плотность капил-

ляров и интенсивность коллатерального кровотока.

4. Вазодилатирующий – активирует синтез простацикли-

на сосудистой стенки и эндотелиального оксида азота.

5. Иммуномодулирующий как производное пиримидина 

является индуктором интерферона и оказывает моду-

лирующее действие на функциональную активность 

системы интерферона и повышает неспецифическую 

противовирусную резистентность к вирусным инфек-

циям.

Исходя из механизмов действия, дипиридамол 

(Курантил®) рекомендуется для лечения и профилактики 

как острых, так и хронических форм цереброваскулярной 

патологии, в том числе микроангиопатии, связанной с СД.

Препарат Курантил® выпускается в виде таблеток по 

25 и 75 мг, покрытых оболочкой,  – Курантил №25 и 

Курантил №75. Рекомендуемая доза препарата при дис-

циркуляторной энцефалопатии 75–225 мг в сутки, про-

должительность лечения подбирается врачом индивиду-

ально [45].

Существенной доли госпитализаций по поводу острых 

или хронических состояний в связи с СД можно вполне 

избежать с помощью адекватной и эффективной амбула-

торной помощи. Ранняя диагностика, эффективное лече-

ние и соответствующее обучение могут улучшить управ-

ление СД, предотвратить развитие и усугубление ослож-

нений, связанных с СД, и уменьшить количество госпита-

лизаций. 
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РЕЗЮМЕ

Несмотря на разработанные критерии эссенциального тремора (ЭТ) и болезни Паркинсона (БП), в клинической практике отме-
чается большой процент ошибочных диагнозов, особенно на ранних стадиях заболевания и при первичном обращении паци-
ента к неврологу. Кроме того, у одного и того же пациента могут одновременно присутствовать признаки ЭТ и БП. Для правиль-
ной постановки диагноза необходимо детальное клиническое обследование. Специфические характеристики тремора (часто-
та, амплитуда, тип, вовлечение конкретных частей тела), особенности анамнеза, ассоциированные неврологические знаки, 
сопутствующие недвигательные симптомы помогают распознавать и различать эти два заболевания. Для исключения возмож-
ного негативного влияния сопутствующих препаратов на тремор необходимо выяснение лекарственного анамнеза. В статье 
предлагается алгоритм опроса и осмотра, а также интерпретация полученных данных. В диагностически сложных случаях 
проводится «пробная» терапия. Дополнительную информацию для дифференциального диагноза могут дать результаты 
инструментальных методов исследования – транскраниальной сонографии черной субстанции и однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии (DaTSCAN).

Ключевые слова: тремор, болезнь Паркинсона, эссенциальный тремор, лекарственный тремор, лекарственный паркин-
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ПРОБЛЕМА ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОГО ДИАГНОЗА 

БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА И ЭССЕНЦИАЛЬНОГО 

ТРЕМОРА

Эссенциальный тремор (ЭТ) является одним из наи-

более частых двигательных расстройств. Его частота 

достигает более 5% среди лиц старше 65 лет [1]. Частота 

болезни Паркинсона (БП) в этой же возрастной категории 

составляет 1,8% [2]. 

Согласно критериям, разработанным рабочей группой 

MDS, ЭТ представляет собой изолированный билатераль-

ный акционный тремор верхних конечностей, присут-

ствующий в течение не менее 3 лет, с/без тремора других 

областей тела (например, головы, голоса, нижних конеч-

ностей) и в отсутствии других неврологических знаков, 

таких как дистония, атаксия, паркинсонизм [3]. Однако эти 

же критерии выделяют и новое понятие – «ЭТ плюс» – 

тремор с характеристиками ЭТ и дополнительными 

незначимыми неврологическими симптомами, которые 

нельзя обозначить как отдельный синдром или заболева-

ние [3]. Диагноз БП, согласно критериям MDS-PD, требует 

наличия брадикинезии в сочетании с ригидностью или 

тремором покоя с частотой 4–6 Гц [4].

Хотя эти два заболевания являются взаимоисключа-

ющими, они могут иметь некие «перекрывающиеся» 

черты, которые усложняют дифференциальный диагноз. 

Основные трудности возникают в момент первичного 

обращения пациента по поводу тремора на начальных 

этапах заболевания с минимальными клиническими 

проявлениями. В одном из крупных американских 

неврологических центров были проанализированы все 

случаи первичной постановки диагноза ЭТ с 2000 по 

2005 год. Из 75 пациентов, которым был выставлен диа-

гноз ЭТ, более трети (37%) имели «ложный» диагноз ЭТ. 

Основными заболеваниями, с которыми путали ЭТ, были: 

БП (11 пациентов  – 15%), дистония с дистоническим 

тремором (6 пациентов  – 8%), сочетание БП и ЭТ

(5 пациентов – 7%), другие заболевания (4 пациента – 

6%) [5]. В другом крупном исследовании из Велико-

британии частота ошибок при постановке диагноза ЭТ 

достигала 50% [6].

Для правильной постановки диагноза в первую оче-

редь необходимо детальное клиническое обследование. 

Помимо специфических характеристик тремора (частота, 

амплитуда, тип, вовлечение конкретных частей тела), 

необходимо обращать внимание на ассоциированные 

неврологические знаки, сопутствующие симптомы, осо-

бенности анамнеза, которые помогают на приеме рас-

познавать эти два заболевания [7–9].

В этой статье собраны основные практические реко-

мендации по дифференциальной диагностике ЭТ и дро-

жательной формы БП.

ПЕРВЫЙ ВИЗУАЛЬНЫЙ И РЕЧЕВОЙ КОНТАКТ

С ПАЦИЕНТОМ

На неврологическом приеме в условиях дефицита 

времени до сих пор остается актуальной концепция 

«диагноза от двери». Замедленность ходьбы у пациента 

при входе в кабинет врача, шарканье, застывания, тре-

мор опущенной вниз руки, гипо- или ахейрокинез  – 

симптомы, характерные для БП. Анализ речи и мимики 

пациента также могут дать первые намеки на диагноз: 

мягкий голос, гипофония, монотонность голоса, а также 

гипомимия, редкое мигание характерны для БП, в то 

время как дрожание голоса – для ЭТ. Возраст пациента 

named after N.I. Pirogov» of the Ministry of 

Health of the Russian Federation;

tel.: +7(999) 802-07-09;

e-mail: sztuczni@icloud.com

Sibetsky Daniil Aleksandrovich – Student 

of the Federal State Budgetary Educational 

Institution of Higher Education «Russian 

National Research Medical University 

named after N.I. Pirogov» of the Ministry of 

Health of the Russian Federation;

tel.: +7(912) 148-52-01;

e-mail: dan.sibeckiy@gmail.com

ABSTRACT

Despite the developed criteria of essential tremor (ET) and Parkinson’s disease (PD), clinical practice shows a high percentage 

of misdiagnoses, especially in the early stages of the disease and during the patient’s initial contact with a neurologist. In addi-

tion, the same patient may have signs of ET and PD at the same time. For a correct diagnosis, a detailed clinical examination is 

necessary. The specific characteristics of tremor (frequency, amplitude, type, involvement of specific parts of the body), history, 

associated neurological signs, and concomitant non-motor symptoms help to recognize and distinguish these two diseases. In 

order to exclude the possible negative effect of concomitant medications on tremor, it is necessary to find out about the medi-

cation history. The article offers an algorithm of survey and inspection, as well as the interpretation of the data obtained. In 

diagnostically complicated cases, «trial» therapy is carried out. Additional information for differential diagnosis can be provided 

by the results of instrumental methods of investigation of transcranial sonography of black substance and single-photon emis-

sion computed tomography (DaTSCAN).

Keuwords: tremor, Parkinson’s disease, essential tremor, medicinal tremor, medicinal parkinsonism, cinnarisin, Phezam, black 

substance hyperechogenicity

For citing: Titova N.V., Bezdolny Y.N., Shtuchny I.V., Sibetsky D.A. Tremor in Parkinson’s disease and essential tremor: practical aspects of 

differential diagnosis. Meditsinsky Sovet. 2019; 9: 46-54. DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-9-46-54.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.



48 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №9, 2019

П
АР

КИ
Н

СО
Н

И
ЗМ

может, но далеко не всегда, дать подсказку к диагнозу. 

ЭТ может дебютировать в любом возрасте – от 10 до 80 

лет. Для БП самый частый возраст дебюта составляет 

55–70 лет, однако более ранний и более поздний воз-

раст не исключает БП (дебют до 40 лет характерен для 

БП с ранним началом, после 75 лет – для БП с поздним 

началом).

СБОР АНАМНЕЗА

До обследования неврологического статуса наличие 

жалобы на дрожание требует уточнения анамнестиче-

ских данных. Ниже представлен список вопросов, ответы 

на которые позволяют уже на этом этапе обследования 

склониться в пользу того или иного диагноза.

 ■ Когда впервые появилось дрожание? (много лет назад 

(>3–5 лет) – в пользу ЭТ; появилось недавно – ЭТ или БП).

 ■ Дрожание в одной или обеих руках? И если дрожание 

в двух руках, то дебют был сразу с двух рук или с одной? 

(односторонний дебют – в пользу БП, двусторонний – в 

пользу ЭТ). Практика показывает, что при БП пациенты в 

некоторых случаях не могут вспомнить односторонний 

дебют.

 ■ Дрожание в руках симметричное или асимметричное? 

(симметричный тремор  – в пользу ЭТ, ассимметричный 

тремор – БП или ЭТ). 

 ■ Когда возникает/усиливается дрожание? (возникает 

или усиливается во время действия, например, когда па-

циент берет чашку, ложку, при письме – в пользу ЭТ; появ-

ляется или усиливается в покое – в пользу БП).

 ■ Когда уменьшается дрожание? (уменьшается при дви-

жении – в пользу БП; уменьшается в покое – в пользу ЭТ).

 ■ Есть ли замедленность в руке? (наличие замедленно-

сти в руке – в пользу БП). Важно помнить, что при ЭТ при 

наличии выраженного акционного тремора возникает не-

ловкость, выпадение предметов из руки, что может интер-

претироваться самим больным как замедленность. При 

этом чаще всего пациенты отмечают эту неловкость в до-

минантной руке, что может создавать ложное впечатле-

ние у врача об ассиметричной брадикинезии.

 ■ Есть ли общая замедленность? Нужно выяснить, затра-

чивает ли человек больше времени на привычные дей-

ствия, когда чистит зубы, умывается, застегивает молнии, 

пуговицы, завязывает шнурки, принимает пищу, при ходь-

бе. Ответ «да» – в пользу диагноза БП.

 ■ Есть/была ли боль в плече? (появление боли в области 

плеча в начале заболевания характерно для БП. Такие па-

циенты на прием по поводу дрожания приходят нередко 

с уже выставленным диагнозом «плечелопаточного пери-

артрита»).

 ■ Есть ли дрожание в ногах? (если да – в пользу БП), под-

бородка? (если да – в пользу БП), дрожание головы/голоса? 

(если да – в пользу ЭТ).

 ■ Как прогрессирует дрожание? Прогрессирование ЭТ 

может быть очень разным. У некоторых пациентов ЭТ 

остается мягким и стабильным на протяжении всей жизни 

и не приводит к дезадаптации; однако в других случаях 

ЭТ может значимо прогрессировать и вызывать выражен-

ную инвалидизацию, когда многие ежедневные действия 

становятся невозможными для выполнения. БП представ-

ляет собой прогрессирующее заболевание, при котором 

практически все пациенты имеют усиление инвалидиза-

ции с течением времени.

 ■ Было ли у кого-то из родственников дрожание? При ЭТ 

часто наблюдается «положительная» семейная история 

(до 50%), при БП  – положительный семейный анамнез 

встречается редко (менее 10%). Важной особенностью, 

которая не должна смущать и уводить в сторону неверно-

го диагноза, является факт того, что 10% пациентов с ЭТ 

имеют положительный семейный анамнез по БП.

 ■ Влияние алкоголя на дрожание. Значимое уменьшение 

или полное подавление тремора на фоне приема алкого-

ля является «положительной» алкогольной пробой, харак-

терной для ЭТ (чаще для ЭТ с ранним дебютом). При БП 

алкоголь не влияет на выраженность дрожания («отрица-

тельная» алкогольная проба).

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ СТАТУС

После опроса врач производит осмотр по следующему 

алгоритму:

 ■ Движения глазных яблок в вертикальной плоскости 

(при БП может быть легкий парез взора вверх).

 ■ Оценка тремора в положении сидя: тремор покоя (ру-

ки на коленях, при этом кисть лежит на своем ребре), по-

стуральный тремор (вытянутые руки вперед), кинетиче-

ский тремор и интенционный тремор (пальценосовая 

проба).

 ■ Три моторные пробы (руки): тэппинг пальцев, сжатие – 

разжатие кулака, пронация – супинация кисти, а также 

одна «ножная» моторная проба (ритмичное постукивание 

стопой по полу).

 ■ Проверка мышечного тонуса с «зеркальными» проба-

ми, когда пациента просят сжать противоположную руку в 

кулак или совершать ею произвольные размашистые дви-

жения).

 ■ Вставание со стула без помощи рук.

 ■ Проба на постуральную неустойчивость.

 ■ Оценка ходьбы, в т. ч. проба на тандемную ходьбу.

 ■ Пробы с ручкой и бумагой.

Неврологический статус при ЭТ

Итак, тремор при ЭТ имеет следующие особенности.

 ■ Частота 5–12 Гц (больше, чем при БП).

 ■ Характер тремора  – чаще сгибание  – разгибание (в 

отличие от БП, при которой тремор носит характер про-

нации – супинации).

 ■ Симметричный и билатеральный (нужно помнить, что 

при ЭТ тремор может быть асимметричный, а также, что 

возможно одностороннее или асимметричное начало. 

При асимметричном треморе разница между сторонами 

легкая или умеренная).

 ■ Кинетический/постуральный. 

 ■ При тяжелом и длительном течении может появлять-

ся тремор покоя. В отличие от БП тремор покоя при ЭТ 

уменьшается при ходьбе.



49

PA
RK

IN
SO

N
IS

M

 ■ Амплитуда тремора: кинетический > постуральный > 

покоя.

 ■ Амплитуда тремора может меняться во время осмотра 

(может увеличиваться при волнении, может уменьшаться 

или исчезать при ментальной концентрации и отвлече-

нии внимания).

 ■ С течением времени (лет) частота тремора может сни-

жаться, а амплитуда нарастать.

 ■ Постуральный тремор – появляется сразу после вытя-

гивания рук вперед, без задержки.

 ■ Постуральный тремор при ЭТ может вовлекать не-

сколько суставов (плечевые, локтевые, кисти, пальцы), в то 

время как при БП – это тремор пальцев, реже кисти.

 ■ При ЭТ постуральный тремор кисти носит характер 

флексии – экстензии (при БП – пронации – супинации).

 ■ Тремор может инвалидизировать или быть очень легким.

 ■ Тремор рук может сочетается с тремором головы в 18–

37% случаев. При ЭТ тремор головы уменьшается в поло-

жении лежа.

Отдельного упоминания требует изолированный тре-

мор головы, который нередко является проявлением 

фокальной (шейной) дистонии. Заподозрить дистониче-

ский тремор головы нужно в случае, если тремор сочета-

ется с изменением позы (наклоном, поворотом) головы, 

изменятся при изменении позы головы, имеет неритмич-

ный характер.

 ■ В редких случаях при ЭТ может встречаться тремор 

нижней челюсти, но в отличие от БП это не тремор по-

коя, а в большей степени кинетический или постураль-

ный тремор.

 ■ При ЭТ в 38–59% случаев наблюдается интенционный 

тремор (в пальценосовой пробе). Этот тремор возникает 

в горизонтальной плоскости и может сочетаться с дисме-

трией конечности (истинный интенционный тремор).

Другие неврологические симптомы при ЭТ

 ■ Мышечный тонус – низкий или «зубчатое колесо» (но 

без пластической ригидности).

 ■ Моторные пробы – может быть замедленное неловкое 

выполнение моторных проб, но выполнение будет без об-

лигатных признаков брадикинезии (т.е. не будет сниже-

ния амплитуды при повторяющихся движениях, не будет 

остановок движения). У пациентов с выраженным посту-

ральным и кинетическим тремором иногда бывает слож-

но оценить наличие брадикинетического декремента, по-

этому в таком случае рекомендуется учитывать другие 

проявления брадикинезии – общую замедленность, гипо-

мимию и др.).

 ■ Проба на постуральную неустойчивость – может быть 

положительной.

 ■ Признаки легкой мозжечковой дисфункции.

Очень характерный признак при ЭТ  – мозжечковая 

дисфункция, которая теперь подтверждается патомор-

фологическими исследованиями (посмертные биопсии 

показывают значимое уменьшение количества клеток 

Пуркинье в мозжечке у пациентов с ЭТ) [10]. При ходьбе 

у пациента с ЭТ можно увидеть элементы латерализо-

ванной атаксии (напомним, что при БП неустойчивость 

проявляется в передне-заднем направлении). При отсут-

ствии атаксии, для выявления мозжечковой дисфункции 

можно предложить выполнить более сложную пробу на 

«тандемную ходьбу». Интенционный тремор – еще один 

признак мозжечковой дисфункции, о котором было упо-

мянуто выше.

При оценке неврологического статуса «красными 

флажками» для постановки диагноза ЭТ (т.е. исключаю-

щими диагноз ЭТ) являются следующие признаки:

 ■ Односторонний тремор (однако в 4,4% случаев ЭТ на 

начальном этапе тремор может быть односторонним).

 ■ Исключительно тремор покоя.

 ■ Тремор ног при отсутствии тремора в других частях тела.

 ■ Пластическая ригидность.

 ■ Брадикинезия.

 ■ Нарушение ходьбы по паркинсоническому типу.

Неврологический статус при БП

Тремор при БП имеет свои отличительные особенности:

 ■ Частота 4–6 Гц (меньше, чем при ЭТ).

 ■ Характер тремора – пронация – супинация, ротатор-

ный компонент, например, «счет монет», «скатывание пи-

люль» (при ЭТ по типу сгибания – разгибания).

 ■ Сначала односторонний, затем чаще асимметричный.

 ■ Тремор рук/ + тремор ног/тремор подбородка. При БП, 

в отличие от ЭТ, может быть изолированный тремор ног 

(без тремора рук).

 ■ Если имеется только тремор покоя, то этот признак яв-

ляется самостоятельным диагностическим критерием БП.

 ■ В 40% случаев тремор комбинированный – сочетание 

тремора покоя с постуральным и кинетическим. 

 ■ При БП только кинетический тремор (без тремора по-

коя) может быть на самых ранних стадиях.

 ■ Амплитуда тремора: покоя > постуральный > кинетиче-

ский (т.е. при движении амплитуда снижается).

 ■ Тремор покоя усиливается при движении контралате-

ральной конечности.

 ■ Тремор покоя усиливается/возникает при ходьбе в 

опущенной вниз руке.

 ■ Постуральный тремор при БП очень частое явление – 

в 80–92% случаев. По частоте совпадает с тремором по-

коя (4–6 Гц).

 ■ Постуральный тремор – носит характер «возобновля-

ющегося» тремора («Re-emergent tremor»), т.е. возникает 

не сразу после вытягивания рук вперед, а через некото-

рый латентный период, в среднем через 4–5 сек. 

 ■ В постуральный тремор при БП вовлечены пальцы (в 

основном), реже – кисти (при ЭТ не только пальцы и ки-

сти, но могут вовлекаться и другие суставы). При БП посту-

ральный тремор кисти носит характер пронации – супи-

нации (при ЭТ – флексии – экстензии).

 ■ В редких случаях может присутствовать только посту-

ральный и кинетический тремор при отсутствии тремора 

покоя.

 ■ При БП также может возникать тремор головы (в 17% 

случаев). Тремор головы при БП по частоте совпадает с 

частотой тремора покоя рук (4–6 Гц), появляется или уси-
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ливается в положении лежа и отвечает на дофаминерги-

ческую терапию.

 ■ Тремор нижней челюсти – классическое проявление БП. 

Является тремором покоя – возникает, когда рот закрыт.

 ■ У 23% пациентов с БП, так же как и при ЭТ, встречается 

тремор, напоминающий интенционный. Однако правиль-

нее его интерпретировать как терминальное усиление 

постурального тремора. В отличие от истинного интенци-

онного тремора он возникает в вертикальной плоскости. 

Амплитуда этого вида тремора меньше, чем тремора по-

коя и самого постурального тремора.

Другие неврологические симптомы при БП

 ■ Моторные пробы – брадикинезия является обязатель-

ным критерием. При дрожательной форме БП брадикине-

зия может быть минимальной.

 ■ Мышечный тонус  – восковая (пластическая) ригид-

ность с нарастанием тонуса в «зеркальных» пробах или 

только «зубчатое колесо».

 ■ Нарушение ходьбы по паркинсоническому типу (замед-

ление ходьбы, укорочение длины шага, шарканье, семе-

нящая походка, застывания).

 ■ Гипохейрокинез (ограничение содружественных дви-

жений одной руки или обеих рук при ходьбе, когда нет 

эффекта «маятника» руки).

 ■ Проба на постуральную устойчивость – на 1–2-й ста-

дии по шкале Hoehn-Yahr проба отрицательная. Начиная 

с 3-й стадии – положительная, т. е. в пробе Тевенара па-

циент падает на врача или делает более 2 шагов назад.

Пробы с ручкой и бумагой 

Для выявления тремора и гипокинезии используются 

три пробы с ручкой и бумагой, которые должны быть 

частью рутинной клинической оценки тремора [11]:

1. Почерк

Почерк меняется как при ЭТ, так и при БП.

При ЭТ он становится крупноразмашистым, дрожащим, 

угловатым, отсутствуют соединения между буквами 

(буквы крупные, заостренные, угловатые, с волнистыми 

контурами, не соединены между собой) вплоть до невоз-

можности писать при грубом дрожании.

При БП сам процесс написания становится более медлен-

ным и затрудненным, а почерк более мелким и плотным, 

иногда «паучьим», затрудняющим чтение (т. н. микро-

графия).

2. Спираль Архимеда

Вторая проба для выявления тремора – рисование «спи-

рали Архимеда», когда пациента просят скопировать 

спираль, изображенную врачом.

При ЭТ спираль обычно крупнее, чем спираль врача, линия 

неровная и зазубренная.

При БП спираль меньшего размера, и при наличии тремора 

отмечается дрожание линии.

Этот тест удобно использовать для оценки эффектив-

ности терапии при треморе.

3. Рисование прямой линии.

Этот тест используется для выявления кинетического 

тремора как при ЭТ, так и при БП.

Тест рисования спирали Архимеда и рисования прямой 

линии пациент должен выполнять по очереди каждой 

рукой, что позволяет выявить симметричность или асим-

метрию тремора.

СКРИНИНГ НА НЕМОТОРНЫЕ СИМПТОМЫ

В процессе дифференциальной диагностики БП и ЭТ 

оказывается очень полезным скрининг на немоторные 

симптомы [12, 13]. Речь идет о симптомах продромаль-

ной стадии, которая достоверно установлена при БП и 

клинически проявляется широким спектром немотор-

ных симптомов. Среди них наиболее частыми являются 

три следующих симптома: гипосмия, нарушение пове-

дения в фазу сна с быстрыми движениями глаз (двига-

тельная активность и вокализация в REM-фазу сна) и 

запоры [14]. Для выявления гипосмии при отсутствии 

специальных обонятельных тестов, может быть инфор-

мативным ответ на вопрос, считает ли сам пациент свое 

обоняние сниженным. Для выявления нарушения пове-

дения в REM-фазу сна был разработан скрининговый 

вопрос, который с очень высокой чувствительностью 

(93,8%) и специфичностью (87,2%) позволяет опреде-

лить этот симптом у пациента. Вопрос звучит следую-

щим образом: «Вам когда-нибудь говорили или вы 

замечали сами, что вы совершаете во сне движения, 

которые вам снятся (например, толкаетесь, машете 

руками в воздухе, двигаете ногами как при беге)?» [15]. 

В настоящее время нарушение поведения в REM-фазу 

сна считается самым сильным симптомом риска БП (с 

риском фенотипической конверсии в альфа-синуклеи-

нопатию – 30% в течение 3 лет, 66% в течение 7,5 лет и 

более 80% в течение 10 лет [16, 17]. Третий симптом, 

наличие которого нужно уточнять,  – это запоры. Хотя 

истинным запором считается стул с частотой ≤2 раз в 

неделю, нужно принимать во внимание и менее выра-

женные нарушения, а именно неежедневное опорожне-

ние кишечника, необходимость тужиться, чувство 

неполного опорожнения кишечника после дефекации. 

Наличие этих симптомов, особенно в совокупности, 

позволяет думать о диагнозе БП, а не об ЭТ.

«ПРОБНАЯ» ТЕРАПИЯ (EX JUVANTIBUS)

Ну и наконец, при диагностических трудностях иногда 

приходится воспользоваться «пробной» терапией (ex 

juvantibus), или эмпирической терапией.

Классическое рассуждение состоит в следующем: 

бета-блокаторы, примидон – эффективны при ЭТ, дофа-

минергические препараты (агонисты дофаминовых 

рецепторов, леводопа)  – при БП. Удобно оценивать 

результат такой терапии по тесту рисования спирали и 

рисования прямой линии.

Особую осторожность в интерпретации результатов 

«пробной» терапии нужно соблюдать, если принято 

решение использовать в качестве тестового препарата 

неселективный бета-блокатор, в частности анаприлин. 

Это связано с тем, что бета-адреноблокаторы обнаружи-
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вают положительный эффект в случае кинетического и 

постурального тремора не только при ЭТ, но и при БП [18], 

что может уводить в сторону неверного диагноза. 

Трактовка в пользу неверного диагноза может происхо-

дить также, если после назначения той или иной «проб-

ной» терапии ни врач, ни пациент не отмечают уменьше-

ния тремора. Важно помнить, что отрицательный резуль-

тат не всегда исключает болезнь, поскольку в части случа-

ев как при БП, так и при ЭТ тремор может быть фармако-

резистентным [19].

СОЧЕТАНИЕ ЭТ И БП

Сложной с диагностической точки зрения является 

ситуация, когда у одного и того же пациента одновремен-

но присутствуют два заболевания – ЭТ и БП. Есть данные, 

подтверждающие более высокий риск развития БП у 

пациентов с ЭТ по сравнению с популяцией. В одном из 

исследований, проведенном в Испании, проанализирова-

ли риск развития БП у 201 пациента с диагностирован-

ным ЭТ. В течение 3,3 лет наблюдения у 3% пациентов с 

ЭТ была диагностирована БП, в то время как в популяци-

онном контроле БП была диагностирована у 0,7% чело-

век, что демонстрирует повышенный в 4–5 раз риск 

развития БП при ЭТ по сравнению с контролем. В этом 

исследовании средняя длительность от момента появле-

ния симптомов ЭТ до момента постановки диагноза БП 

составила 8,0 лет [20].

Учитывая возможность сосуществования двух забо-

леваний у одного индивида, каждый пациент с симпто-

мами ЭТ должен «скринироваться» на двигательные 

симптомы БП, в первую очередь на наличие брадикине-

зии, а также на наличие указанной выше немоторной 

симптоматики. Заподозрить наслоение симптомов БП на 

ЭТ позволяет не только присоединение замедленности в 

руке, но и изменение характера тремора: например, к 

длительно существующему постуральному и кинетиче-

скому тремору подсоединился еще и тремор покоя в 

одной руке. Есть данные, что пациенты с асимметрич-

ным ЭТ более предрасположены к последующему раз-

витию БП, в отличие от пациентов с симметричным ЭТ, а 

также больные с ЭТ и положительным семейным анам-

незом по БП [21, 22].

ЛЕКАРСТВЕННЫЙ ТРЕМОР

Выяснение лекарственного анамнеза является необ-

ходимым для исключения возможного негативного влия-

ния сопутствующих препаратов на тремор. Тремор  – 

нередкий побочный эффект многих препаратов. 

Лекарственные препараты и токсины могут вызывать 

любой клинический вариант тремора, однако наиболее 

часто на фоне их приема происходит выраженное усиле-

ние физиологического тремора. А при наличии ЭТ или БП 

прием треморогенных препаратов может усиливать уже 

имеющийся тремор.

Тремор нередко ограничивает увеличение дозы бета-

2-адреномиметиков (сальбутамола, тербуталина), исполь-

зующихся для лечения обструктивных заболеваний лег-

ких. Тремор может появляться у пациентов, получающих 

вальпроевую кислоту в течение первого месяца приема, 

и становиться более грубым на дозах, превышающих 750 

мг/сут, хотя и минимальные дозы вальпроевой кислоты 

способны провоцировать дрожание. Среди всех антикон-

вульсантов вальпроевая кислота является самым тремо-

рогенным препаратом: тремор при длительном приеме 

возникает у 25% пациентов [23]. При приеме лития наи-

более часто развивается интенционный тремор, при этом 

с увеличением сывороточной концентрации лития увели-

чивается и частота возникновения тремора, достигая 

100% при литиевой интоксикации [24]. Постурально-

кинетический симметричный тремор (редко  – тремор 

покоя) может развиваться на фоне приема нейролепти-

ков. В некоторых случаях тремор может вовлекать только 

периоральную область («синдром кролика»). Нейролепти-

ческий тремор может быть единственным симптомом или 

сочетаться с другими признаками нейролептического 

паркинсонизма – замедленностью, скованностью, посту-

ральными нарушениями. К другим препаратам, способ-

ным провоцировать дрожание, относят антидепрессанты 

(трициклические антидепрессанты, селективные ингиби-

торы обратного захвата серотонина), амиодорон, эуфил-

лин [25].

Отдельного упоминания заслуживают антагонисты 

кальциевых каналов  – флунаризин и циннаризин, 

довольно широко использующиеся в неврологической 

практике как в нашей стране, так и за рубежом (флуна-

ризин не зарегистрирован в России). Возникновение 

тремора объясняется механизмом действия этих препа-

ратов. Помимо блокады кальциевых каналов, они вре-

менно блокируют дофаминергические (D2) рецепторы 

стриатума. Благодаря тому, что блокада D2-рецепторов 

является обратимой, все симптомы лекарственного пар-

кинсонизма (ЛП) после отмены циннаризина способны 

полностью регрессировать [26–31]. Уменьшить негатив-

ное влияние на дофаминергический обмен можно, 

скомбинировав циннаризин с препаратом, который 

активирует дофаминергическую трансмиссию. С этой 

точки зрения представляется рациональной оригиналь-

ная фиксированная комбинация циннаризина и пираце-

тама (Фезам®, TEVA, Израиль). Помимо циннаризина, 

Фезам® содержит ноотропный компонент пирацетам, 

благодаря добавлению которого достигается снижение 

потенциально возможного негативного воздействия 

циннаризина на дофаминергическую систему. Пирацетам 

на животных моделях уменьшал симптомы токсического 

паркинсонизма и усиливал пресинаптическую дофами-

нергическую активность [32, 33]. Учитывая использова-

ние препарата Фезам® в неврологической практике при 

многочисленных заболеваниях (цереброваскулярная 

недостаточность, восстановительный период черепно-

мозговых травм, энцефалопатии различного генеза, 

заболевания, сопровождающиеся снижением когнитив-

ных функций (памяти, внимания), астенический синдром 

различного генеза, мигрень, лабиринтопатии, синдром 

Меньера), важно объективно оценивать риски развития 
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паркинсонизма, в первую очередь у пожилых пациентов. 

Особенно имеет смысл задумываться о безопасности 

терапии у пациентов с субклиническими экстрапира-

мидными симптомами, а также при возможном продро-

мальном периоде БП, о чем свидетельствует спектр 

немоторных симптомов (гипосмия, нарушение поведе-

ния в REM-фазу сна, запоры, депрессия и др.). Учитывая, 

что риск развития лекарственного паркинсонизма на 

фоне циннаризина прямо пропорционален длительно-

сти приема, для профилактики развития экстрапирамид-

ной симптоматики в настоящее время используется 

только курсовой прием. Курс лечения, рекомендован-

ный инструкцией к препарату Фезам®, который состав-

ляет не более 3 месяцев, можно считать безопасным. 

Учитывая тот факт, что вероятность возникновения ЛП 

увеличивается с увеличением суточной дозы препарата, 

пожилым пациентам рекомендуется низкодозная схема 

приема Фезама (по 1 капсуле три раза в сутки), что соот-

ветствует 1200 мг пирацетама и 75 мг циннаризина в 

сутки. Принимая во внимание аргументы, приведенные 

выше, назначение комбинированного и доступного пре-

парата Фезам® на фоне оценки неврологического стату-

са на протяжении курса терапии имеет благоприятное 

соотношение польза/риск. Повышает эффективность 

терапии повторение курсов (2–3 курса в год) [34].

ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ ДЛЯ 

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ БП И ЭТ

В диагностически сложных случаях следует обратить-

ся к инструментальным методам диагностики. Полезным 

методом может быть транскраниальная сонография чер-

ной субстанции  – доступный и неинвазивный метод 

исследования. Гиперэхогенность черной субстанции счи-

тается маркером БП. Более 90% пациентов имеют этот 

признак. Трудности интерпретации могут возникать, при-

нимая во внимание, что и 10% здоровых людей имеют 

гиперэхогенность черной субстанции [35, 36]. Самым 

надежным для дифференциального диагноза БП и ЭТ 

является метод функциональной нейровизуализации  – 

однофотонная эмиссионная компьютерная томография 

(DaTSCAN). Метод является вариантом компьютерно-

томографического радиоизотопного исследования, кото-

рый позволяет оценивать дофаминергическую актив-

ность в стриатуме человека in vivo. В отличие от ЭТ при 

БП отмечается снижение захвата радиоизотопа в стриа-

туме [37, 38]. В настоящее время этот метод в РФ недо-

ступен.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Критерии постановки диагноза БП и ЭТ позволяют 

разводить эти два заболевания. Однако когда имеет 

место комбинация разных видов тремора, некоторые 

«перекрывающиеся» симптомы, сочетание ЭТ с признака-

ми БП, возникают трудности диагностики. Преодолеть их 

можно, если учитывать при постановке диагноза описан-

ные особенности тремора, синдромальное окружение 

тремора, сопутствующие немоторные симптомы, особен-

ности анамнеза и ответ на уже проводимую или «проб-

ную» терапию. Правильность диагноза БП или ЭТ являет-

ся критичной. Откладывание дофаминергической тера-

пии при БП ухудшает в перспективе качество жизни 

пациента [39] и в настоящее время считается недопусти-

мым, в то время как диагноз ЭТ подразумевает возмож-

ность оставить больного без симптоматического лечения 

до момента, пока тремор не расценивается самим паци-

ентом как дезадаптирующий. Учитывая высокую частоту 

ошибок при дифференциальной диагностике этих двух 

заболеваний, первичная консультация пациента с уже 

установленным тем или иным диагнозом может включать 

«пересмотр» диагноза и его смену. Также является обяза-

тельным на каждой консультации пациента с ЭТ, особен-

но с асимметричным, скрининг на двигательные и недви-

гательные симптомы БП.
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РЕЗЮМЕ

Клинические исследования подтверждают эффективность алемтузумаба в терапии рассеянного склероза не только по тради-
ционным показателям, но и по комбинированным параметрам, таким как NEDA (no evidence of disease activity – отсутствие 
признаков активности болезни). Однако доказанная эффективность препарата и удобная схема лечения уравновешиваются 
возможностью развития серьезных нежелательных явлений. В связи с этим необходимо повышать осведомленность врачей 
как о потенциальных преимуществах терапии алемтузумабом, так и об особенностях его профиля безопасности.
Настоящий обзор представляет собой анализ исследований реальной клинической практики применения препарата в Европе, 
США и других регионах. Полученная информация поможет врачам правильно назначать и проводить лечение алемтузумабом, 
а также обеспечивать эффективный мониторинг безопасности с целью своевременного выявления нежелательных явлений и 
сохранения максимальной пользы терапии для пациента.
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ABSTRACT

Clinical trials confirm alemtuzumab efficacy for multiple sclerosis treatment in terms of both conventional measures and combined 
criteria such as NEDA (no evidence of disease activity). However, established drug efficacy and convenient dosing schedule are 
balanced by the risk of serious adverse events. Therefore, it is necessary to inform physicians about the benefits of alemtuzumab 
therapy along with the pattern of its safety profile.
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Разработка нового лекарственного средства 

включает доклинические и клинические 

исследования (КИ), позволяющие изучить 

эффективность и безопасность исследуемого и плани-

руемого к регистрации лекарственного препарата. На 

этапе КИ изучение эффективности и безопасности про-

ходит на ограниченном числе участников исследования, 

которые предварительно были отобраны в соответствии 

с жесткими критериями включения/исключения, однако, 

как правило, в рутинной практике зарегистрированное 

лекарственное средство применяется на более широ-

кой популяции пациентов, отличимой от испытуемой по 

длительности и активности заболевания, сопутствую-

щей патологии, предшествующему анамнезу как лекар-

ственной терапии, так и соматической патологии. 

Современная терапия рассеянного склероза (РС) вклю-

чает различные препараты, изменяющие течение РС 

(ПИТРС), обладающие разной эффективностью и безо-

пасностью. Препарат алемтузумаб в настоящее время 

зарегистрирован более чем в 60 странах мира, включая 

Российскую Федерацию. 

Алемтузумаб  – гуманизированное моноклональное 

антитело, специфичное для поверхностного белка CD52, 

экспрессируемого на Т- и В-лимфоцитах, естественных 

киллерах, моноцитах и дендритных клетках [1]. Введение 

препарата приводит к быстрому и глубокому истощению 

циркулирующих клеток, экспрессирующих CD52, за счет 

комплемент-зависимой цитотоксичности, антитело-зави-

симой клеточно-опосредованной цитотоксичности и 

апоптоза [2]. После истощения происходит постепенное 

восстановление этих клеток с увеличением Th2-CD4+-T-

клеток и снижением провоспалительных Th1-и Th17-

клеток и цитокинов [3–5]. В отличие от медленного вос-

становления Т-клеток более чем у 85% пациентов 

В-клетки достигают нижней границы нормы к 6-му меся-

цу после каждого курса терапии алемтузумабом, что 

может объяснить развитие вторичных гуморальных ауто-

иммунных нарушений [2]. 

Эффективность и безопасность двух ежегодных кур-

сов алемтузумаба в дозе 12 мг были оценены в трех 

рандомизированных прямых сравнительных исследова-

ниях с заслеплением метода оценки у пациентов с 

активным РС. Сравнение проводилось с интерфероном 

бета-1а в дозе 44 мкг (ИНФβ-1а), вводимым подкожно 3 

раза в неделю. В двух исследованиях принимали уча-

стие пациенты, ранее не получавшие ПИТРС (исследова-

ние II фазы CAMMS223 и исследование III фазы CARE-

MS I), тогда как в исследовании III фазы CARE-MS II 

участвовали пациенты с субоптимальным ответом на 

предшествующую терапию ПИТРС [6–8]. Все три прямых 

сравнительных исследования продемонстрировали пре-

имущество алемтузумаба при сравнении с ИНФβ-1а как 

в снижении частоты обострений, увеличении доли паци-

ентов без обострений, так и в снижении активности 

заболевания по данным магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ) [8–10]. Долго срочная эффективность и 

безопасность алемтузумаба продолжает изучаться в 

открытом расширенном исследовании TOPAZ [12, 13].

В настоящее время доступны данные по эффективности 

и безопасности алемтузумаба на протяжении более

10 лет. В дополнение к привычным конечным точкам 

(частота обострений, МРТ-критерии) терапия алемтузу-

мабом способствует уменьшению выраженности невро-

логического дефицита по шкале EDSS и снижению 

потенциального риска перехода заболевания во вто-

рично-прогрессирующую фазу болезни [14, 15], что 

может оказать положительное влияние на долгосрочный 

прогноз, а также замедлению скорости потери объема 

головного мозга (ПОГМ) [16], коррелирующей с когни-

тивной дисфункцией и инвалидизацией [17, 18]. 

Безусловно, важными преимуществами терапии алемту-

зумабом является возможность достичь подобных 

результатов после двух лечебных циклов при отсутствии 

повторного введения препарата. Эта относительная 

«свобода от терапии» вместе с длительным клиниче-

ским улучшением или стабильностью, а также строгий 

контроль безопасности могут представлять собой сдвиг 

в стандарте, по которому оценивается терапевтическая 

эффективность.

Все ПИТРС обладают побочными эффектами. 

Соображения о потенциальных преимуществах терапии 

алемтузумабом должны быть сбалансированы потенци-

альными рисками. Наиболее распространенными неже-

лательными реакциями, связанными с лечением алемту-

зумабом, являются инфузионные реакции, инфекции и 

вторичные аутоиммунные состояния [12, 13, 16, 19, 20]. 

Подобные риски достаточно изучены и управляемы при 

раннем выявлении и соблюдении мониторинга безопас-

ности. Наблюдение на протяжении 10 лет за участниками 

трех исследований алемтузумаба подтвердило, что риск 

аутоиммунных нежелательных реакций существенно сни-

жается на 4-м году наблюдения после последней инфу-

зии препарата. Данное наблюдение подтверждает обо-

снованность временных рамок программы мониторинга 

безопасности (4 года после последней дозы алемтузума-

ба, т. е. минимум 5 лет у пациентов, которым требуется 

только два курса алемтузумаба). Тем не менее в пост-

регистрационной клинической практике появляется 

дополнительная информация о безопасности алемтузу-

маба, которая требует настороженности и подготовлен-

ности врача, проводящего лечение и наблюдение за 

пациентом после проведенных лечебных циклов. 

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ АЛЕМТУЗУМАБА В РУТИННОЙ 

КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Несмотря на то что более 1400 пациентов прошли 

лечение алемтузумабом в контролируемых КИ, данные 

об использовании алемтузумаба и результатах лечения 

в условиях рутинной клинической практики предостав-

ляют ценную дополнительную информацию об эффек-

тивности и безопасности этого средства в реальном 

мире. Данные «реальной практики» на сегодняшний 

день ограниченны, поскольку постмаркетинговое при-

менение препарата начато только 5 лет назад в Европе 

и 4 года назад в США.
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В ретроспективном анализе эффективности и безо-

пасности терапии алемтузумабом у 19 пациентов с 

ремитирующим РС (РРС) в Корее были продемонстриро-

ваны следующие результаты: у 16 (84,2%) пациентов не 

наблюдалось прогрессирования инвалидизации, у 11 

(57,9%) пациентов отсутствовали новые/увеличенные 

Т2-гипер интен сивные очаги и у 13 (68,4%) – контрасти-

руемые очаги на МРТ [21]. Критериям NEDA соответство-

вали 10 (52,6%) пациентов при среднем времени наблю-

дения 1,5 ± 0,4 года. У 89,5% пациентов наблюдались 

инфузионные реакции. У одного пациента с гипотирео-

зом в анамнезе развился рак щитовидной железы. 

Авторы данной работы продемонстрировали среднее 

изменение уровня EDSS (-0,08), показатель отсутствия 

6-месячного подтвержденного прогрессирования 

(84,2%) и частоту подтвержденного 6-месячного про-

грессирования (15,8%), которые были сопоставимы с 

соответствующими результатами в исследовании CARE-

MS II (-0,17, 92 и 22% соответственно) [22]. 

Два центра в Австралии провели анализ эффектив-

ности и безопасности алемтузумаба у 104 пациентов с 

РРС [23]. Средний возраст пациентов перед первым 

лечебным циклом составлял 38 (17–55) лет, что несколько 

превышает возраст участников рандомизированных 

исследований алемтузумаба. Средняя продолжительность 

заболевания составила 8,4 (±7,0) года, что больше, чем в 

CARE-MS I и CARE-MS II исследованиях (2,1 и 4,5 года 

соответственно) [7, 8]. Медиана числа предшествующих 

обострений была равна 3 (1–12) с одним обострением 

(0–3) в последние 2 года до начала терапии алемтузума-

бом. Медианное число предшествующих ПИТРС состави-

ло 1,5, а средняя длительность наблюдения – 20 (1–35) 

месяцев. Средний уровень инвалидизации по шкале 

EDSS на момент начала лечения алемтузумабом был 

равен 2,0 балла (0–7), а на последнем осмотре  – 1,5 

балла (0–7). В итоге у 24/104 (23%) состояние улучшилось, 

у 61/104 (58%) оставалось стабильным и у 9/104 (9%) 

ухудшилось. Аутоиммунные побочные явления наблюда-

лись у 18/104 (17%), при этом наиболее распространен-

ными были аутоиммунные заболевания щитовидной 

железы (у 13/104 (13%)) [23].

Поскольку в 2 исследованиях алемтузумаба принима-

ли участие пациенты, ранее не получавшие ПИТРС, то 

наибольший интерес представляет анализ наблюдатель-

ных исследований, в которых пациенты получали ПИТРС, 

особенно такие препараты, как натализумаб, финголимод 

или митоксантрон, и были переведены на алемтузумаб. 

Интересными представляются результаты ретроспек-

тивного многоцентрового наблюдательного исследова-

ния в Италии [24]. В анализ были включены данные о 40 

пациентах с РРС, которым было проведено два лечеб-

ных цикла алемтузумаба (первый цикл  – 12 мг/сут 5 

дней и второй цикл – 12 мг/сут 3 дня) в рамках програм-

мы «раннего доступа» до регистрации препарата регу-

ляторным агентством Италии при условии отсутствия 

альтернативной терапии. Исследование проводилось 21 

территориальным центром РС. Наблюдательный период 

составил 36 месяцев после первого введения алемтузу-

маба и включал осмотры невролога и оценку состояния 

по шкале EDSS каждые 3 месяца, МРТ головного и спин-

ного мозга каждые 6 месяцев по стандартизованному 

протоколу. Медианное число предыдущих ПИТРС в ана-

лизируемой группе составило 4 (0–8), включая бета-

интерфероны, натализумаб, финголимод, глатирамера 

ацетат, митоксантрон, циклофосфамид, диметилфумарат, 

ритуксимаб и аутологичную трансплантацию гемопоэти-

ческих стволовых клеток (АСКТ). Последними ПИТРС, 

полученными пациентами, были финголимод (n = 15), 

натализумаб (n = 13), циклофосфамид (n = 4), диметил-

фумарат (n = 3), AСКТ (n = 1), глатирамера ацетат (n = 1), 

ритуксимаб (n = 1), ИНФβ-1б подкожно (n = 1). Основной 

причиной прекращения предшествующей терапии 

ПИТРС и последующего введения алемтузумаба были: 

активность заболевания (n = 26), проблемы безопасно-

сти из-за потенциального риска развития прогрессиру-

ющей мультифокальной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ) у 

пациентов, серопозитивных к вирусу Джона Каннингема 

(JCV) (n = 9), побочные явления на финголимоде (n = 2), 

развитие антител к натализумабу (n = 1), отсутствие воз-

можности продолжать вливания ритуксимаба вне 

инструкции (off-label) (n = 1). Медиана времени от пре-

кращения терапии последним ПИТРС до начала лечения 

алемтузумабом составила 3 (0–48) месяца. Только одна 

30-летняя пациентка не получала ранее ПИТРС, но на 

протяжении 14 месяцев после начала РС у нее разви-

лось 3 обострения с остаточным неврологическим дефи-

цитом и уровнем инвалидизации по шкале EDSS, рав-

ным 2,5 балла. Еще одна 25-летняя пациентка была 

пролечена алемтузумабом через 10 месяцев после 

AСКТ, поскольку она перенесла тяжелое обострение с 

признаками активности на МРТ. Мониторинг безопас-

ности проводился согласно инструкции к препарату 

ежемесячно. Конечными точками были приняты: доля 

пациентов, удовлетворяющая критериям NEDA-3 (no 

evidence of disease activity  – отсутствие признаков 

активности болезни), а также стойкое снижение степени 

инвалидизации. Согласно результатам исследования к 

36-му месяцу наблюдения 18 (45%) пациентов соответ-

ствовали критериям NEDA-3, у 30 (75%) пациентов не 

развилось обострений, у 33 (82,5%) пациентов отмеча-

лась стабилизация неврологического статуса и у 25 

(62,5%) пациентов не наблюдалось активности заболе-

вания по данным МРТ. Авторы публикации отметили, что 

после терапии алемтузумабом наблюдалось резкое 

снижение средней частоты обострений (-96%) и средне-

го числа контрастируемых очагов (-99%) в течение 

36-месячного наблюдения (значения p<0,0001). Кроме 

того, к 36-му месяцу наблюдения было отмечено значи-

тельное снижение медианы EDSS от исходного уровня 

(p<0,0001), более выраженное на 12-м месяце. У 11 

(27,5%) пациентов наблюдалось устойчивое снижение 

степени инвалидизации на 36-м месяце. Через четыре 

месяца после первого курса алемтузумаба у пациентки 

с АСКТ в анамнезе произошло обострение и на МРТ, 

через 6 месяцев был выявлен один новый контрастиру-

емый очаг, однако после этого события не было зареги-
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стрировано ни дальнейших обострений, ни проявлений 

активности заболевания на МРТ, и уровень ее инвалиди-

зации оставался стабильным на уровне EDSS = 6,0 в 

течение 36-месячного периода наблюдения. Перед каж-

дым введением алемтузумаба обязательно проводилась 

премедикация стероидами, антигистаминными и жаро-

понижающими препаратами, однако почти у всех паци-

ентов (38/40) развилась хотя бы одна инфузионная 

реакция в виде кожной сыпи, головной боли, лихорадки, 

тошноты, миалгии, астении, брадикардии или гипотен-

зии. Все эти побочные эффекты оценивались как уме-

ренные, с быстрым разрешением после замедления 

скорости введения алемтузумаба или приема дополни-

тельных доз парацетамола, стероидов или антигиста-

минных препаратов.

Еще в одном открытом наблюдательном исследова-

нии, проведенном в региональном центре РС на 

Сардинии, приняли участие 90 пациентов либо с агрес-

сивным течением заболевания, либо с высоким риском 

ПМЛ в случае терапии натализумабом согласно про-

грамме стратификации риска, рекомендованной 

Европейским медицинским агентством (ЕМА) [25–26]. 

Только 7 из пролеченных алемтузумабом пациентов не 

получали ранее ПИТРС, тогда как другие получали 

терифлуномид (n = 4), глатирамера ацетат (n = 5), финго-

лимод (n = 20), ИНФβ (n = 10), митоксантрон (n = 1), 

диметилфумарат (n = 14), натализумаб (n = 29). 

Большинство пациентов получили только 2 лечебных 

цикла алемтузумаба, в то время как 6 пациентам был 

проведен один дополнительный цикл из трех инфузий и 

одному пациенту было проведено в общей сложности 4 

лечебных цикла в период с 2009 по 2018 г. [26]. За 

время наблюдения примерно у 75% пациентов не было 

зафиксировано обострений заболевания, что сопостави-

мо с результатами клинических исследований CARE-MS I 

и CARE-MS II (78 и 65% соответственно) [7, 8], а также 

описанного выше исследования Prosperini L. с соавт. 

[24]. Большая часть обострений развивалась между пер-

вым и вторым курсами алемтузумаба, что не было рас-

ценено как неэффективность терапии, поскольку пол-

ным считается проведение двух лечебных циклов инфу-

зий. Лишь в двух случаях клиническая реактивация 

после второго цикла была особенно серьезной, сопро-

вождалась признаками МРТ-активности, что послужило 

основанием считать терапию неэффективной. К сожале-

нию, только у половины пациентов удалось проанализи-

ровать клинические и радиологические данные на про-

тяжении не менее 2 лет наблюдения. В этой подгруппе 

пациентов авторы исследования не обнаружили при-

знаков активности заболевания (NEDA-3) примерно у 

44% пациентов, что было несколько выше, чем в иссле-

дованиях CARE-MS I и II (39 и 32% соответственно) [7, 8]. 

Недавно Wiendl H. с соавт. предложили классифика-

цию пациентов по ответу на терапию алемтузумабом [27]. 

Тип 1 был определен как наилучший сценарий с длитель-

ным и полным ответом после первого цикла алемтузума-

ба; тип 2 – как полный, но преходящий ответ, без реакти-

вации после первого курса, но с активностью заболева-

ния после первого курса и возможной необходимостью 

повторного введения алемтузумаба; тип 3 – как непол-

ный ранний ответ с реактивацией РС между двумя цикла-

ми и стабилизацией после завершения лечения; тип 4 – 

как наихудший сценарий, состоящий из первичного 

отсутствия ответа как после первого курса, так и после 

второго курса. В проанализированной когорте пациентов, 

наблюдавшихся на Сардинии, авторы работы классифи-

цировали 51 пациента (56,7%) как тип 1; 9 пациентов 

(10%) – как тип 2; 24 (26,7%) пациента – как тип 3 и 6 

(6,6%) пациентов как тип 4. Два пациента, выбывшие из 

исследования, не могли быть классифицированы в соот-

ветствии с одним из типов ответа [26]. 

Подобно исследованиям CARE-MS I и II, в которых 

90–97% пациентов испытывали инфузионные реакции, у 

пациентов в исследуемой когорте также часто появлялась 

сыпь, отмечались лихорадка, головная боль или озноб во 

время инфузий. Интересно, что у 10 пациентов был диа-

гностирован пневмонит во время инфузий алемтузумаба, 

которые пришлось прервать из-за нежелательной реак-

ции. У одной пациентки, ранее не получавшей ПИТРС, 

пневмонит развился после двух инфузий препарата во 

время первого цикла, и она завершила лечение после 

разрешения пневмонита. В остальных девяти случаях 

пневмонит развился после по крайней мере трех инфу-

зий первого лечебного цикла или после двух инфузий 

второго цикла. В подобных ситуациях инфузии не были 

возобновлены по решению лечащего невролога. 

Пациенты с пневмонитами на первом курсе прошли вто-

рой курс в соответствии с протоколом, и только у одной 

пациентки был второй эпизод. К сожалению, отсутствие 

специальных диагностических инструментов затрудняет 

выяснение причин подобной нежелательной реакции, 

однако высказывается предположение о цитокин-опос-

редованной этиологии [28]. Подобное наблюдение с раз-

витием пневмонита, возникшего через один месяц после 

первого лечебного цикла алемтузумаба, недавно опи-

сано у 51-летней пациентки из Великобритании [29]. 

В другом проспективном исследовании приняли уча-

стие 100 пациентов с РРС, наблюдение за которыми про-

водилось с 2000 по 2016 г. в трех центрах РС Велико-

британии [30]. Показанием для проведения терапии было 

агрессивное течение заболевания, характеризующееся 

высокой частотой обострений, радиологическими при-

знаками активности, быстронарастающей инвалидизаци-

ей, ранней моторной, мозжечковой или когнитивной 

дисфункцией или сочетанием этих факторов. Большинство 

пациентов (79%) наблюдались в течение 2–10 лет, при 

этом небольшая доля – на протяжении менее двух (9%) и 

более десяти (12%) лет соответственно. По крайней мере 

27% пациентов получали один ПИТРС до назначения 

алемтузумаба: Авонекс (n = 4), Азатиоприн (n = 2), 

Бетаферон (n = 5), Копаксон (n = 5), Экставию (n = 1), 

Метотрексат (n = 1), Мофетила микофенолат (n = 2), 

Натализумаб (n = 3) и Ребиф (n = 18). Среднее время 

наблюдения за пациентами составило 6,1 года (1–13 лет). 

28% пациентов получили три лечебных цикла, 11%  – 

четыре цикла и один пациент – пять циклов. 7 пациентов 
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получили только один лечебный цикл в связи с наиболее 

распространенными опасениями, связанными с соблюде-

нием мониторинга безопасности (n = 2), развитием пред-

раковой коморбидности (n = 1) или тяжелыми инфузион-

ными реакциями (n = 3). Результаты исследования пока-

зали, что среднегодовая частота обострений после лечеб-

ных циклов снизилась с 2,1 до 0,2 (p<0,0001) и сохраня-

лась на протяжении восьми лет наблюдения. Среднее 

изменение балла по шкале EDSS составило +0,14. У 47 

пациентов развились вторичные аутоиммунные состоя-

ния, наибольшую долю которых составила аутоиммунная 

патология щитовидной железы (35%) [31].

Безусловно, сложным бывает решение о проведении 

терапии алемтузумабом у пациентов, ранее получавших 

митоксантрон с известным профилем токсичности. Во 

Франции было проведено наблюдательное проспектив-

ное исследование эффективности и безопасности алем-

тузумаба у 16 пациентов с агрессивным течение РС, 

ранее получавших митоксантрон [31]. В период с июня 

2004 г. по октябрь 2013 г. 13 пациентов получали алемту-

зумаб в дозе 20 мг/сут и трое пациентов в дозе 12 мг/сут 

в течение 5 дней (препарат применялся вне инструкции 

(off-label)). Средний период наблюдения составил 6,2 

года (1–10). В исследование было включено 8 пациентов 

с РРС и 8 пациентов с вторично-прогрессирующим РС 

(ВПРС). За 12 месяцев до алемтузумаба среднегодовая 

частота обострений составила 0,75 у пациентов с ВПРС и 

3,14 – у пациентов с РРС. Четверо пациентов с субопти-

мальным ответом получали алемтузумаб во время курсо-

вой терапии митоксантроном и 12 пациентов  – через 

17,8 года после курса митоксантрона. Из 8 пациентов с 

ВПРС у двоих не наблюдалось активности заболевания 

до последнего посещения (4,7 и 8 лет), у 5 пациентов 

неврологический статус улучшился или стабилизировал-

ся, но только временно, а у одного пациента ухудшился. 

Из 8 пациентов с РРС состояние одного пациента остава-

лось стабильным до последнего визита (8,7 года), несмо-

тря на 1 обострение и активность на МРТ на 18-м месяце 

наблюдения, у 7 пациентов состояние улучшилось (отме-

чалось снижение степени инвалидизации на 1–4 балла 

по шкале EDSS) [31]. Новых сигналов по безопасности 

алемтузумаба в ходе наблюдения за пациентами полу-

чено не было. 

В другой наблюдаемой когорте из 250 пациентов, 

получавших алемтузумаб в центре РС в США, промежу-

точный анализ данных показал, что в течение 4–12-месяч-

ного наблюдения было отмечено значимое отсутствие 

клинического ухудшения состояния пациентов [32]. 

Большинство пациентов этой когорты (n = 200) до начала 

лечения алемтузумабом получали натализумаб. В тече-

ние 6 месяцев после прекращения терапии натализума-

бом и начала лечебного цикла алемтузумабом ни у одно-

го из пациентов не развилось обострение, уровень инва-

лидизации по шкале EDSS снизился у 69/162 (43%) 

пациентов и увеличился у 2/162 (1%). Ни одного случая 

ПМЛ зарегистрировано не было. Инфузионные реакции 

носили общий системный характер и, как правило, про-

текали мягко. По мнению авторов публикации, вероятно, 

алемтузумаб помог избежать активации заболевания 

[32].

Интересными также представляются результаты 

ретроспективного анализа клинических и радиологиче-

ских данных 50 пациентов с РРС, получавших алемтузу-

маб после терапии финголимодом [33]. Данные были 

получены из девяти крупных немецких центров РС с 2013 

по 2016 г. и проанализированы с использованием описа-

тельной статистики. Пациенты с длительностью заболе-

вания 12,9 года и медианой балла EDSS, равной 3,0, 

исходно перешли на алемтузумаб после 68 недель лече-

ния финголимодом. Основанием для смены терапии 

послужила сохраняющаяся активность заболевания. 

Ранее, до терапии финголимодом, 54% пациентов полу-

чали натализумаб, терапия которым была завершена в 

связи с высоким риском ПМЛ. Таким образом, в данном 

исследовании принимали участие пациенты с высокоак-

тивным РС. После проведения терапии алемтузумабом 

пациенты наблюдались в среднем в течение 64 недель. 

Средне годовая частота обострений снизилась с 2,2 в год 

до 0,34 в следующем году после перехода на алемтузу-

маб, а балл по шкале EDSS стабилизировался. В подгруп-

пе пациентов (n = 23) динамическое МРТ-обследование 

продемонстрировало уменьшение числа Т1-контрасти-

руе мых очагов (4,47 против 0,26) и новых/увеличиваю-

щихся Т2-очагов (5,8 против 0,27) после коррекции лече-

ния. Как и ожидалось, по опубликованным данным по 

безопасности алемтузумаба, вторичные аутоиммунные 

состояния развились у 2 из 50 пациентов. У одного паци-

ента развились летальная некротизирующая лейкоэнце-

фалопатия и гемолитическая анемия [33].

Таким образом, терапия алемтузумабом является 

эффективным инструментом контроля над активностью и 

прогрессированием заболевания, особенно при раннем 

назначении терапии. Тем не менее для большей осведом-

ленности неврологов о возможных осложнениях прово-

димой терапии и причинах их развития необходимы 

публикации результатов когортных исследований, в кото-

рых осуществляются сбор и анализ данных рутинной 

клинической практики. 
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РЕЗЮМЕ

Окрелизумаб (Окревус®) представляет собой гуманизированное моноклональное антитело против CD20, одобренное для 
лечения взрослых с рецидивирующим рассеянным склерозом (РРС) и первично-прогрессирующим рассеянным склерозом 
(ППРС). В статье представлены данные о клинической и МРТ-эффективности и профиле безопасности препарата окрелизумаб 
при долгосрочном применении у пациентов с РС различных форм течения. Проведен поиск, систематизация и анализ нако-
пленных данных клинических исследований и реальной клинической практики. По результатам пятилетнего наблюдения при 
терапии окрелизумабом продемонстрировано значительное и клинически значимое преимущество в снижении прогрессиро-
вания заболевания у пациентов с ППРС. У пациентов с РРС после 5 лет лечения окрелизумабом отмечено снижение доли 
больных с прогрессированием заболевания и степени атрофии головного мозга, а также более частое достижение статуса 
отсутствия активности заболевания (NEDA) по сравнению с пациентами с отсроченным на 2 года началом лечения окрелизу-
мабом. Профиль безопасности препарата соответствует результатам, полученным в контролируемых периодах клинических 
исследований. 
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Рассеянный склероз (РС) является иммуноопосредо-

ванным заболеванием центральной нервной системы 

(ЦНС), которое характеризуется воспалением, демиели-

низацией и повреждением аксонов [1]. Данное заболе-

вание может дебютировать с фазы с чередующимися 

обострениями и ремиссиями, называемой «ремитирую-

щий РС», которая у более 50% пациентов спустя 10–15 

лет переходит в фазу с непрерывным прогрессировани-

ем инвалидности (отражает прогрессирование заболе-

вания  – ПЗ), называемую вторично-прогрессирующей 

(ВПРС). Их принято объединять единым понятием 

«рецидивирующий РС» (РРС), или РС с обострениями.

В 10–15% случаев заболевание может начинаться и 

непосредственно с фазы без рецидивов, с постоянным 

и, как правило, стремительным нарастанием инвалид-

ности, называемой «первичный прогрессирующий РС» 

(ППРС) [2].

По современным оценкам, в мире около 2,3 млн чело-

век страдают от РС, из них около 200 тыс. – в России [3, 

4]. При этом РС является наиболее распространенным 

воспалительным заболеванием ЦНС, поражающим моло-

дых трудоспособных людей, а его хроническое прогрес-

сирование связано со значительными экономическими 

нагрузками на пациента, семью, систему здравоохране-

ния и общество. Учитывая затраты, связанные с возникно-

вением обострений и увеличением тяжести заболевания, 

вмешательства (фармакологические или немедикамен-

тозные), направленные на задержку ПЗ, могут помочь 

уменьшить бремя болезни [5].

Первым лекарственным препаратом, доказавшим 

свою эффективность в отношении замедления прогрес-

сирования разных форм течения РС, стал Окревус® 

(МНН окрелизумаб, F. Hoffmann-La Roche Ltd, Швей-

цария). Окрелизумаб представляет собой рекомбинант-

ное гуманизированное моноклональное антитело – гли-

козилированный иммуноглобулин (Ig) G1, которое 

селективно воздействует на CD20-положительные 

B-клетки посредством механизмов комплемент-зависи-

мой цитотоксичности и антитело-зависимой цитотоксич-

ности, не оказывая влияния на плазматические и ство-

ловые лимфоидные клетки, в которых CD20 не экспрес-

сируется [6, 7]. На основании результатов клинических 

исследований III фазы препарат был одобрен 

Управлением по надзору за пищевыми продуктами и 

лекарствами США (FDA) в марте 2017 г. для применения 

у пациентов с рецидивирующими формами РС и ППРС 

[8–10]. В январе 2018 г. окрелизумаб был одобрен 

Европейским медицинским агентством (EMA) для лече-

ния РС у взрослых пациентов [11]. В РФ препарат был 

зарегистрирован в октябре 2017 г. для лечения взрослых 

пациентов с теми же показаниями (дата регистрации – 

20.10.2017, номер регистрационного удостоверения  – 

ЛП-004503) [6]. Согласно распоряжению Правительства 

Российской Федерации от 10 декабря 2018 г. № 2738-р 

препарат включен в перечень жизненно необходимых и 

важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП) на 

2019 г. [12].

За последние несколько лет после выхода окрелизу-

маба на рынки стран Северной Америки, ЕС, России 

накоплены новые данные открытых расширенных фаз 

клинических исследований и реальной клинической 

практики применения препарата у пациентов с РС. По 

состоянию на декабрь 2018 г. по всему миру уже более 

80 тыс. человек прошли курс лечения окрелизумабом, 

из которых более 78 тыс. – в постмаркетинговом пери-

оде [13]. Рассмотрение и систематизация этих долго-

срочных результатов по эффективности и безопасности 

препарата окрелизумаб (Окревус®) при терапии раз-

личных типов течения РС являлись основной целью 

данной статьи.
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ABSTRACT

Ocrelizumab (Ocrevus®) is a humanized anti-CD20 monoclonal antibody approved for the treatment of adults with relapsing mul-

tiple sclerosis (RMS) and primary progressive multiple sclerosis (PPMS). The article presents data on the clinical and MRI efficacy 

and safety profile of ocrelizumab for the long-term use in patients with MS of various forms of the course. The authors performed 

the search, systematization and analysis of the pooled data of clinical studies and real clinical practice. Five-year follow-up of 

ocrelizumab therapy showed a compelling and clinical ly significant advantage in reducing the disease progression in patients with 

PPMS. After five-year ocrelizumab therapy in patients with PPMS, the study showed a reduction of the proportion of patients with 

disease progression and degree of brain atrophy, and more frequent achievement of the disease inactivity status (NEDA) as compared 

to patients with two- year delayed initiation of ocrelizumab therapy. The safety profile of the drug corresponds to the results 

obtained in the controlled periods of clinical trials. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ В ТЕРАПИИ ПЕРВИЧНО

ПРОГРЕССИРУЮЩЕГО РС

Эффективность и безопасность окрелизумаба при 

ППРС изучали в ходе двойного слепого плацебо-контро-

лируемого рандомизированного клинического исследо-

вания ORATORIO. Данное РКИ, в котором участвовало 732 

пациента с ППРС, на сегодняшний момент является един-

ственным исследованием III фазы, доказавшим возмож-

ность замедлить прогрессирование этой формы течения 

РС. Исследование состояло из периода скрининга, слепо-

го периода лечения (ДСП, минимум 120 недель лечения и 

253 случая ППЗ-12), за которым следовал расширенный 

контролируемый период (РКП, ~3 дополнительных меся-

ца слепых контролируемых данных и 3 месяца контроли-

руемого наблюдения) и открытый расширенный период 

(ОРП, ~2 года наблюдения) [8, 14–16]. Пациенты, не 

вошедшие в ОРП, вступали в 48-недельную фазу наблю-

дения за безопасностью (которая начиналась с последне-

го посещения пациента). Критериями включения явля-

лись возраст 18–55 лет, диагноз «ППРС», оценка по рас-

ширенной шкале инвалидности (EDSS) 3,0–6,5 балла, 

оценка функции пирамидной системы по шкале функци-

ональных систем минимум 2 балла; продолжительность 

симптомов РС < 15 лет у пациентов с EDSS > 5,0 балла или  

< 10 лет у пациентов с EDSS ≤ 5,0 балла; повышение 

уровня IgG или обнаружение по меньшей мере одной 

олигоклональной полосы в спинномозговой жидкости. 

В ДСП было показано, что в группе пациентов, полу-

чавших окрелизумаб в дозе 600 мг каждые 24 недели

(n = 488), ПЗ значимо замедлилось по сравнению с груп-

пой плацебо (n = 244) [8]. Так, доля пациентов с ПЗ, под-

твержденным в течение 12 недель (ППЗ-12, первичная 

конечная точка), в группе окрелизумаба оказалась рав-

ной 32,9%, тогда как в группе плацебо этот показатель 

был равен 39,3% (отношение шансов 0,76, 95% ДИ 

0,59–0,98, p = 0,03). Доли пациентов с ПЗ, подтвержден-

ным в течение 24 недель (ППЗ-24), в группе окрелизумаба 

и в группе плацебо были равны 29,6 и 35,7% соответствен-

но (отношение шансов 0,75, 95% ДИ 0,58–0,98, р = 0,04).

К 120-й неделе время прохождения теста ходьбы на 25 фт 

(T25FW) ухудшилось на 38,9% в группе окрелизумаба и 

на 55,1% в группе плацебо (p = 0,04); общий объем очагов 

поражения головного мозга на Т2-взвешенных МРТ-

изображениях уменьшился на 3,4% в группе окрелизума-

ба и увеличился на 7,4% в группе плацебо (p < 0,001); 

процент потери объема головного мозга составил 0,90% 

в группе окрелизумаба и 1,09% в группе плацебо (p = 

0,02). При оценке изменения показателей физического 

здоровья с помощью сокращенного опросника SF-36 

значимых различий между группами не было выявлено.

В РКП по сравнению с ДСП отмечено снижение отно-

сительных рисков в группе окрелизумаба в сравнении с 

плацебо для ППЗ-12 и ППЗ-24 и показателя составного 

ППЗ-12/24 (определяется как время первого появления 

либо ППЗ, либо ≥ 20%-ного увеличения в тесте T25FW 

или в 9-луночном тесте (9HPT)), в то время как показатели 

снижения относительного риска для ≥ 20%-ного ухудше-

ния в тесте T25FW с 12- или 24-недельным подтверж-

дением оставались в целом неизменными и в ДСП, и в 

РКП [14]. 

В ОРП вошли 72% (527/732) пациентов, последний – к 

240-й неделе [16]. Во время ОРП все участники исследо-

вания получали окрелизумаб в дозе 600 мг внутривенно 

каждые 6 месяцев. Вплоть до 264-й недели было проана-

лизировано время до наступления ППЗ-12 (первичной 

конечной точки) и ППЗ-24 (увеличение по сравнению с 

базовым показателем EDSS ≥ 1 балла, если базовый пока-

затель ≤ 5,5, или ≥ 0,5 балла, если он > 5,5) и время до 

ППЗ-24 в 9HPT (увеличение ≥ 20% от базового показате-

ля 9HPT). После 5,5 лет наблюдения показано, что паци-

енты, начавшие терапию окрелизумабом 3–5 годами 

ранее, накапливали значительное и устойчивое снижение 

ПЗ по сравнению с пациентами, получавшими плацебо. 

На 168-й неделе (через 12 недель после того, как первые 

пациенты вошли в ОРП) доля пациентов с ППЗ-24 по 

EDSS в группах, ранее получавших плацебо или окрели-

зумаб, составила 44,7% против 33,3% (Δ = 11,4%; p = 

0,005) соответственно. В недели 192 и 264 соответствую-

щие доли составляли 49,3% против 37,8% (Δ = 11,5%; р = 

0,006) и 57,7% против 48,1% (Δ = 9,6%; р = 0,023). На 168-й 

неделе доля пациентов с ППЗ-24 по 9HPT в группах, 

ранее получавших плацебо или окрелизумаб, составила 

29,7% против 17,9% соответственно (Δ = 11,8%; p = 0,001). 

В недели 192 и 264 соответствующие доли составляли 

32,5% против 21,6% (Δ = 10,9; p = 0,005) и 39,5% против 

26,1% (Δ = 13,4%; p = 0,001). 

В подгрупповом анализе ORATORIO было продемон-

стрировано отсутствие различий в эффективности между 

подгруппами в зависимости от наличия или отсутствия 

очагов, усиленных гадолинием на изображениях МРТ 

(Gd+), в начале исследования: по сравнению с плацебо 

окрелизумаб снижал активность заболевания по различ-

ным показателям независимо от исходного Gd+-МРТ-

паттерна [17].

Кроме того, из недавно проведенной оценки измене-

ний гипоинтенсивных Т1-взвешенных МРТ-изображений 

медленно прогрессирующих поражений (SEL) следует, что 

окрелизумаб по сравнению с плацебо ассоциировался с 

уменьшением повреждения тканей в хронически актив-

ных очагах [18]. У пациентов в ORATORIO, получавших 

окрелизумаб, наблюдались меньшие медианные показа-

тели относительного увеличения Т1-гипоинтенсивного 

объема и снижения интенсивности T1-сигнала в SEL по 

сравнению с группой, получавшей плацебо. Это свиде-

тельствует о том, что у пациентов с ППРС лечение окрели-

зумабом может изменить течение имеющегося повреж-

дения тканей мозга, связанного с хроническим воспале-

нием и/или вторичной нейродегенерацией в очагах 

поражения.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ В ТЕРАПИИ РЕЦИДИВИРУЮЩИХ 

ФОРМ РС

С участием 1 656 пациентов с РРС (пациенты с реми-

тирующим течением РС и пациенты с ВПРС с обострениями) 
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было проведено два крупных исследования III фазы с 

идентичным дизайном – OPERA I и OPERA II – многоцен-

тровые рандомизированные двойные слепые, контроли-

руемые с помощью двойного плацебо и активного пре-

парата сравнения [9]. Всего 821 (OPERA I) и 835 (OPERA II) 

пациентов были рандомизированы для получения окре-

лизумаба (внутривенно) в дозе 600 мг каждые 24 недели 

или интерферона β-1а (подкожно) в дозе 44 мкг три раза 

в неделю в течение 96 недель. Критериями включения 

являлись возраст 18–55 лет; оценка по EDSS от 0 до 5,5 

балла при скрининге; результаты МРТ головного мозга, 

указывающие на РС; минимум два задокументированных 

клинических обострения в течение предыдущих 2 лет или 

одно клиническое обострение в течение года перед скри-

нингом. Пациенты с диагнозом «ППРС»; предшествующей 

анти-В-клеточной или иммуносупрессивной терапией; 

продолжительностью заболевания более 10 лет и показа-

телем EDSS ≤ 2,0 балла исключались. 

В объединенном анализе, который включал 827 паци-

ентов, получавших окрелизумаб, и 829 пациентов, полу-

чавших ИФН β-1а, по всем первичным и вторичным 

конечным точкам отмечено значительное превосходство 

группы окрелизумаба над группой ИФН β-1а (данные 

дополнительных приложений и подгруппового анализа; 

табл. 1) [9, 19]. Так, по первичной конечной точке – сред-

ней частоте обострений (СЧО) через 96 недель терапии – 

наблюдалось значительное снижение (47%; p<0,001) при 

терапии окрелизумабом в сравнении с терапией ИФН 

β-1а, которое сохранялось в большинстве подгрупп, 

включая исследование, регион, возраст, пол, исходный 

индекс массы тела (ИМТ), предшествующую терапию дру-

гими ПИТРС и предшествующее обострение, базовый 

уровень EDSS, нормализованный объем мозга и наличие 

Gd+-Т1-очагов; численная тенденция в пользу окрелизу-

маба наблюдалась и для отдельных подгрупп пациентов 

в возрасте более 40 лет [19].

По окончании 96-недельного ДСП пациенты проходи-

ли скрининг в ОРП до 4 недель [15]. Пациенты, не вошед-

шие в ОРП, могли перейти в период последующего 

наблюдения за безопасностью в течение 48 недель с 

последнего визита пациента. Пациенты из группы ИФН 

β-1а (n = 623) и группы окрелизумаба (n = 702) в ОРП 

получали окрелизумаб 600 мг в/в каждые 24 недели.

В целом 88,6% пациентов, которые вошли в ОРП, завер-

шили в нем третий год [20].

СЧО среди пациентов, получавших ранее ИФН β-1а, 

снизилась с 0,203 в год до перехода на окрелизумаб до 

0,098, 0,082 и 0,072 в годы 1, 2 и 3 после перехода 

(p<0,001, сравнение года 1 ОРП и последнего года ДСП;

р = 0,31, год 1 и год 2; р = 0,56, год 2 и год 3). У пациентов, 

сразу получавших окрелизумаб, сохранялась низкая СЧО 

до ОРП и в течение 3 лет ОРП (0,126, 0,105, 0,082 и 0,065).

По показателю ППЗ-24 доля пациентов с наступив-

шим событием была меньше у пациентов, сразу получав-

ших окрелизумаб, по сравнению с теми, кто перешел с 

ИФН β-1а, на неделе 96 (7,7% против 12,0%; p = 0,005), в 

конце 1 года ОРП (10,1% против 15,6; р = 0,002), в конце 

2 года ОРП (13,8% против 18,1%; р = 0,03) и в конце 3 

года ОРП (16,1% против 21,3%; p = 0,014) [20]. В течение 

3 лет наблюдения в ОРП в сравнении с результатами ДСП 

вероятность наступления ППЗ-24 существенно не отлича-

лась у пациентов, которые оставались на терапии окрели-

зумабом, по сравнению с теми, кто ранее получал ИФН 

β-1а (отношение рисков составило 1,06, 95% ДИ 0,8–1,41; 

p = 0,7).

Пятилетнее наблюдение за пациентами также пока-

зало, что к 3-му году ОРП преимущества, наблюдаемые 

в отношении общей потери объема мозга, серого веще-

ства и белого вещества, сохранялись у тех, кто начал 

терапию с окрелизумабом и продолжал в течение ОРП 

[21]. Среди пациентов, получавших ИФН β-1а в ДСП, 

скорректированное по исследованию количество 

 Таблица 1. Объединенные результаты по клиническим конечным точкам и показателям МРТ в течение 96-недельных иссле-
дований OPERA I и OPERA II

 Table 1. Pooled results on clinical endpoints and MRI fin dings during 96-week studies OPERA I and OPERA II

Показатель клинической или МРТ-эффективности Результат в группе ИФН 
β-1а (n =  829)

Результат в группе 
окрелизумаба (n = 827)

Соотношение показателей 
(95% ДИ; p-значение)

Скорректированная СЧО (число обострений) 0,29 (334) 0,16 (194)
0,54 (95% ДИ: 0,4 4–0,66; p<0,001)

в пользу окрелизумаба

ППЗ-12 (число событий) 13,6 (113) 9,1 (75)
0,60 (95% ДИ: 0,45–0,81; p<0,001)

в пользу окрелизумаба

Количество Gd+-очагов на T1-ВИ МРТ (число МРТ) 802 (2081) 42 (2235)
0,06 (95% ДИ: 0,04–0,08; p<0,001)

в пользу окрелизумаба

Ко личество новых или увеличившихся гиперинтенсивных 
очагов на T2-ВИ МРТ (число МРТ)

4019 (2091) 810 (2246)
0,20 (95% ДИ: 0,16–0,24; p<0,001)

в пользу окрелизумаба

Изменение от исходного объема мозга,% (число пациентов в 
группе )

–1,29 (707) –0,99 (827)
0,31 (95% ДИ: 0,20–0,42; p<0,001)

в пользу ИФН β-1а

Пациенты со статусом NEDA – отсутствием признаков активности 
заболевания, число и доля (число пациентов в группе)

206 (27,1%) (759) 363 (47,7%) (761)
1,75 (95% ДИ: 1,53–2,01; p<0,001)

в пользу ИФН β-1а
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T1-Gd+-очагов составило 0,476 очага / сканирование на 

неделе 96 и снизилось до нескорректированного уров-

ня 0,007, 0,004 и 0,004 на неделе 144 (год 3 / 1-й год 

терапии Окревусом®), неделе 192 (год 4 / 2-й год тера-

пии Окревуса®) и неделе 240 (год 5 / 3-й год терапии 

Окревусом®) соответственно. Аналогично количество 

новых или увеличение гиперинтенсивных очагов T2 

уменьшилось со скорректированного показателя 2,159 

поражений / сканирование на неделе 96 с предвари-

тельным переключением до 0,333 в год 3 (1-й год тера-

пии Окревусом®) и далее уменьшилось до нескорректи-

рованных показателей 0,063 и 0,038 в годы 4 и 5 (2-й и 

3-й годы терапии Окревусом®). У пациентов, ранее 

получавших окрелизумаб, сохранялось низкое количе-

ство T1-Gd+ и гиперинтенсивных T2-очагов в 3, 4 и 5-й 

годы терапии окрелизумабом. 

Таким образом, пациенты с РРС, которые начали 

терапию окрелизумабом на 2 года раньше, накопили 

значительное и устойчивое снижение ПЗ, а также имели 

устойчивое подавление активности болезни по МРТ-

показателям от исходного уровня общего объема мозга, 

белого вещества и серого вещества коры головного 

мозга со 2-й по 5-й год терапии по сравнению с паци-

ентами, перешедшими с терапии ИФН β-1а.

Оценка взаимосвязи потери объема головного мозга 

и комплексного показателя NEDA, который характеризует 

отсутствие как клинической активности, так и активности 

МРТ, была проведена и описана Traboulsee A. с соавт. по 

результатам 96-недельного ДСП исследований OPERA I и 

II [22]. В анализ были включены 1520 пациентов (окрели-

зумаб, n = 761; ИФН β-1a, n = 759), из которых 569 (37%) 

пациентов имели статус NEDA. По сравнению с пациента-

ми с признаками активности заболевания (EDA), у них 

отмечена значительно меньшая общая потеря объема 

мозга по сравнению с исходным уровнем (снижение на 

30%; p<0,001). В группе NEDA у пациентов, получавших 

окрелизумаб, наблюдалась значительно меньшая общая 

потеря объема мозга (снижение на 32%; p<0,001), потеря 

объема белого (снижение на 34%; p = 0,044) и серого 

вещества (снижение на 30%; p<0,001) от базовых значе-

ний, чем у пациентов, получавших ИФН β-1a. В группе 

EDA у пациентов, получавших окрелизумаб, наблюдалась 

значительно меньшая потеря общего объема мозга (сни-

жение на 11%; p = 0,047) и потеря объема серого веще-

ства мозга (снижение на 21%; p<0,001), но не белого 

вещества (увеличение на 1,03%; p = 0,90) от базовой 

линии, чем у пациентов, получавших ИФН β-1a. Эти 

результаты подчеркивают, что применение окрелизумаба 

может дать дополнительные преимущества пациентам в 

достижении статуса NEDA как цели лечения с точки зре-

ния сохранения ткани мозга.

ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ

К февралю 2018 г. терапию окрелизумабом прошли 

3811 пациентов с РС, получивших ≥1 дозы этого препара-

та в течение контролируемых или открытых периодов II 

фазы (пациенты с РРС) и III фазы (OPERA I и OPERA II и 

ORATORIO), а также исследований VELOCE, CHORDS, 

CASTING и OBOE, что составило 10919 пациенто-лет воз-

действия. Среднее число полученных доз составило 6,5 

(стандартное отклонение 4,2), а медианное  – 5. Общая 

кумулятивная доза составила, мг: 3822 (стандартное 

отклонение 2470), а медианная – 2400 при общем диа-

пазоне 9–11800. Результаты объединенного анализа без-

опасности для этой расширенной популяции пациентов 

по состоянию на февраль 2018 г. были представлены 

Hauser S. и соавт. (табл. 2) [23].

Наиболее распространенными НЯ были инфузионные 

реакции (ИР), инфекции мочевыводящих путей и инфек-

ции верхних дыхательных путей. Серьезные НЯ произош-

ли с частотой 7,23 (95% ДИ: 6,73–7,75) на 100 пациенто-

лет. Частота отмены терапии из-за НЯ составила 1,06 на 

100 пациенто-лет (ДИ 95%: 0,88–1,27). 

Общая частота возникновения инфекций и частота 

серьезных инфекций соответствует показателям первич-

ных анализов отдельных исследований (II фаза – январь 

 Таблица 2. Профиль безопасности окрелизумаба (по состо-
янию на февраль 2018 г.)

 Table 2. Ocrelizumab Safety Profile (as of February 2018)

Нежелательные явления Частота на 100 
пациенто-лет и 95% ДИ

Любые НЯ 242 (239–245)

НЯ, повлекшие прекращение лечения 1,06 (0,88–1,27)

Инфекции и инвазии, в т. ч.
•  инфекция мочевыводящих путей
•  назофарингит
•  инфекция верхних дыхательных путей
•  бронхит
•  грипп

74,5 (72,9–76,1)
12,6 (12–13,3) 
12,7 (12–13,4)
9,8 (9,2–10,4)
3 ,1 (2,8–3,5)
3,4 (3–3,7)

Травмы, отравления и процедурные 
осложнения, в т. ч. 
•  инфузионные реакции

37 (35,9–38,2)
26,5  (25,6–27,5)

Заболевания нервной системы, в т. ч.
•  головная боль

24 (23,1–25)
7 (6,5–7,6)

Нарушения костно-мышечной и 
соединительной ткани, в т. ч.
•  боль в спине
•  артралгия
•  бо ль в конечности

20,4 (19,6–21,3)
3,6 (3,3–4)

2,9 (2,6–3,2)
2,5 (2,2–2,8)

Общие расстройства и состояния в месте 
введения, в т. ч.
•  утомляемость

13 (12,3–13,7)
3,8 (3,5–4,2)

Психиатрические расстройства, в т. ч.
•  депрессия

8,5 (7,9–9)
2,6 ( 2,3–3)

Новообразования 0,45 (0,33–0,6)

Серьезные НЯ, в т. ч.
•  серьезные инфекции
•  число подтвержденных оппортунис ти-

ческих инфекций (кожные инфекции 
вируса Herpes zoster не включены)

7,23 (6,73–7,75)
2 (1,74–2,28)

2

Летальный исход  0,16 (0,09–0,25)
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2015 г.; OPERA I – апрель 2015 г.; OPERA II – май 2015 г.; 

ORATORIO – июль 2015 г.). Не отмечено изменений в типе 

или характере серьезных инфекций с течением времени: 

наиболее распространенными серьезными инфекциями 

были инфекции мочеполовых путей и пневмония. В объ-

единенной популяции пациентов с РРС частота серьез-

ных инфекций на 100 пациенто-лет увеличивалась до 

3-го года без дальнейшего устойчивого увеличения, а 

среди пациентов с ППРС – увеличивалась с 3-го до 5-го 

года.

Поскольку при одновременном истощении В- и Т-клеток 

существует вероятность увеличения риска серьезной 

инфекции, дополнительно по результатам контрольных 

периодов исследований окрелизумаба III фазы была про-

ведена оценка корреляции измене-

ний уровней Т-клеток, экспрессиру-

ющих CD3, CD4 и CD8, и возникнове-

ния серьезных инфекций [24]. 

Окрелизумаб оказывал меньшее 

влияние на популяции Т-клеток как в 

целом, так и в отношении падения 

ниже нижнего уровня нормы (<НУН) 

по сравнению с ИФН β-1а у пациен-

тов с РРС в исследованиях OPERA, но 

несколько сильнее, чем плацебо, у 

больных ППРС в ORATORIO. В тече-

ние периодов подтвержденного 

снижения CD8+ <НУН показатели 

частоты серьезных инфекций (95% 

ДИ) для групп окрелизумаба и ИФН 

β-1а составили 3,44 (1,12–8,02) про-

тив 1,29 (0,27–3,76), а для окрелизу-

маба и плацебо  – 5,08 (2,84–8,37) 

против 3,66 (0,75–10,69). Частота 

событий во время периодов CD3+ и 

CD4+ <НУН была слишком низкой, 

чтобы сделать значимый вывод. 

Поэтому предполагается, что перио-

ды снижения популяций Т-клеток 

<НУН не считаются отдельным фак-

тором риска для безопасности тера-

пии окрелизумабом, однако анализ 

данных за 5 лет применения препа-

рата на данный момент не представ-

лен.

После периодов контролируе-

мого наблюдения (в открытых и 

постмаркетинговых фазах) было 

зарегистрировано несколько случа-

ев серьезных оппортунистических 

инфекций, связанных с вирусом 

герпеса, а также не имевших пат-

терна по типу инфекции. Сообщается, 

что пациенты выздоравливали с 

помощью стандартной терапии, 

однако не все случаи постмарке-

тингового периода достоверно 

документированы.

По состоянию на февраль 2019 г. не было зарегистри-

ровано ни одного смертельного случая в результате 

серьезных оппортунистических инфекций и ни одного 

случая прогрессирующей мультифокальной лейкоэнце-

фалопатии (ПМЛ), связанной с терапией окрелизумабом. 

Всего сообщается о семи подтвержденных случаях пере-

несенной ПМЛ, обошедшихся без смертельных исходов и 

связанных с предыдущим лечением другими ПИТРС: 

натализумабом (шесть случаев) или финголимодом (один 

случай) [25].

Для снижения риска возникновения реакций на вве-

дение препарата во всех периодах исследований окре-

лизумаба всем пациентам предварительно вводили 

метилпреднизолон, а также рекомендовали применение 
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анальгетиков, жаропонижающих и антигистаминных пре-

паратов. В анализе результатов исследований III фазы 

показано, что наиболее легкоуправляемыми (включая 

инфузионные корректировки) и менее частыми ИР были 

премедикации с метилпреднизолоном и антигистамин-

ными препаратами перед каждой инфузией по сравне-

нию с другими вариантами премедикации. Никакого 

эффекта подгруппы (например, по полу или возрасту) на 

частоту НЯ не наблюдалось [26]. Однако в ретроспектив-

ном анализе данных 207 пациентов с РРС из группы 

окрелизумаба исследований OPERA продемонстрирова-

но, что общая частота ИР у пациентов, получавших стан-

дартный протокол премедикации, составила 21,6%, а у 

получавших модифицированную схему премедикации – 

10% [27]. Также у пациентов, получавших измененную 

схему, отмечено снижение вероятности ИР на 60% (отно-

шение шансов 0,4 (95% ДИ: 0,18, 0,88); p = 0,024). 

Стандартную схему премедикации (дифенгидрамин 50 мг 

в/в, метилпреднизолон 125 мг в/в и ацетаминофен 650 мг 

перорально) все пациенты получали непосредственно 

перед инфузией, а модифицированный протокол вклю-

чал инструкции по приему 10 мг цетиризина, 75 мг рани-

тидина и поддержанию адекватной гидратации ночью и 

утром до инфузии (стандартная премедикация: n = 97; 

измененная схема: n = 110). Кроме того, обнаружено, что 

возраст и мужской пол уменьшали шансы (0,94; p = 0,001 

и 0,34; р = 0,034 соответственно), а ИМТ увеличивал 

шансы ИР (1,07; р = 0,029). Раса и статус курения не 

имели статистической значимости.

Отдельный анализ случаев ИР у пациентов, которые 

перешли в ОРП исследований OPERA и получили до двух 

доз препарата, показал, что частота ИР в ОРП была самой 

высокой при первом введении окрелизумаба и снижа-

лась при второй инфузии, что согласуется с контролируе-

мыми исследованиями [28]. 19,3 и 3,9% пациентов, ранее 

получавших ИФН β-1а, сообщили об ИР после первой и 

второй инфузии первого двойного цикла. Это значение 

меньше, чем доля пациентов, которые сообщили об ИР 

после первой дозы окрелизумаба в ДСП (27,5 и 4,7%). 

Среди пациентов, непрерывно получавших Окревус®, 9,4 

и 2,3% сообщили об ИР после первого и второго введе-

ния в ОРП против 7,8% после последней дозы в ДСП. 

Большинство ИР при введении первой дозы в ОРП были 

от легкой до умеренной степени тяжести, наиболее рас-

пространенными симптомами значились зуд, сыпь, при-

ливы, раздражение горла и головная боль. Не было паци-

ентов, которые отказались от лечения из-за ИР после 

введения первой дозы окрелизумаба в ОРП.

В открытом лонгитюдном когортном исследовании с 

участием 281 пациента с РС, получивших ≥ 1 инфузии 

Окревуса®, отмечено 39 (6%) ИР, наблюдаемых после 651 

инфузии, и один случай отказа от терапии из-за ИР [29]. 

Все реакции были легкой и средней степени тяжести, 

симптомы включали зуд в горле, ушах и коже головы. 

Отмечено также 3 слабые астматические реакции во 

время первого введения; все случаи отвечали на 0,3 мг 

адреналина внутривенно, и при последующих инфузиях 

астматических реакций не было.

Общие и стандартизированные показатели заболева-

емости злокачественными новообразованиями и раком 

молочной железы у женщин в продолжение 5 лет иссле-

дований оставались стабильными или колебались в пре-

делах диапазона эпидемиологических показателей для 

пациентов с РС [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В статье представлены долгосрочные результаты 

клинических исследований и реальной клинической 

практики, описывающие эффективность и безопасность 

применения окрелизумаба (Окревус®) у взрослых паци-

ентов с РС.

Продемонстрирована долгосрочная эффективность 

препарата. Значительное и клинически значимое пре-

имущество в снижении ПЗ при терапии окрелизумабом у 

пациентов с ППРС, показанное в исследовании ORATORIO, 

продолжает накапливаться и является устойчивым при 

продолжающемся лечении. У пациентов с РРС после 5 лет 

наблюдения отмечено, что при более раннем начале 

лечения окрелизумабом доля больных с ПЗ и степень 

атрофии головного мозга значительно ниже по сравне-

нию с пациентами с отсроченным началом лечения окре-

лизумабом.

Полученные за 5 лет данные свидетельствуют о том, 

что профиль безопасности препарата соответствует полу-

ченному в контролируемых периодах клинических иссле-

дований.
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РЕЗЮМЕ

Статья посвящена изучению минеральной плотности костной ткани у больных системной склеродермией (ССД) и выявлению 
лиц, нуждающихся в противоостеопоротическом лечении. Проведено обследование 170 женщин в постменопаузе: 103 паци-
енток с ССД и 67 человек без воспалительных ревматических заболеваний. Остеопороз (ОП) выявлен у 49,5% в группе больных 
и у 31% в контроле (р<0,05). Установлена прямая корреляционная связь между величиной минеральной плотности ткани (МПК) 
и индексом массы тела, обратная  – между МПК и длительностью заболевания и кумулятивной дозой глюкокортикоидов. 
Концентрация витамина D (25(OH)D) в крови была значимо ниже среди больных по сравнению с контролем (19,3 ± 7,4 нг/мл 
и 23,3 ± 8,6 нг/мл соответственно), а среди лиц с ССД – у больных с ОП по сравнению с пациентами без ОП (p<0,05). Нуждались 
в назначении противоостеопоротической терапии 85% обследованных с ССД. Лечение дженерическим препаратом алендро-
ната в виде шипучих таблеток для приготовления буферного раствора Биносто было эффективно и безопасно у больных ССД 
с гипотонией пищевода. 
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Ревматические заболевания (РЗ) занимают одно 

из первых мест среди факторов риска развития 

вторичного остеопороза (ОП), что может быть 

связано с хроническим воспалительным процессом и 

тяжелым поражением суставов, влекущим за собой зна-

чительное ограничение двигательной активности паци-

ентов. Кроме того, в терапии РЗ важное место занимают 

глюкокортикоиды (ГК), которые влияют на костный обмен, 

приводя к подавлению костеобразования и усилению 

костеразрушения [1]. 

В классификацию вторичных причин остеопороза в 

настоящее время входят три РЗ: ревматоидный артрит, сис-

темная красная волчанка и анкилозирующий спондило-

артрит [2]. Влияние других РЗ на костный метаболизм 

исследовано недостаточно полно, чтобы делать глобаль-

ный вывод об их связи с развитием ОП. 

Системная склеродермия (ССД)  – аутоиммунное 

заболевание соединительной ткани, в основе клиниче-

ской картины которого лежат распространенные нару-

шения микроциркуляции и фиброз кожи и внутренних 

органов. Заболевание преобладает среди женщин, 

встречаясь в 5–7 раз чаще, чем у мужчин, и обычно 

начинается в возрасте 30–60 лет [3]. В схемы лечения 

ССД часто включаются ГК. По данным исследования 

ГЛЮКОСТ, проведенного в 640 населенных пунктах 

России, более 76% пациентов с ССД длительно исполь-

зовали пероральные ГК [4]. Известно, что при одной и 

той же величине минеральной плотности кости (МПК) 

пациенты, принимавшие ГК, имеют в два раза больший 

риск перелома по сравнению с лицами, их не получав-

шими [5]. Кроме того, у больных ССД часто выявляется 

поражение желудочно-кишечного тракта, что может 

приводить к синдрому мальабсорбции, негативно влияя 

на всасываемость кальция, а поражение кожи – к сниже-

нию синтеза витамина D, что также, вероятно, способ-

ствует увеличению риска развития ОП при данном 

заболевании. Однако в реальной клинической практике 

двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия 

(dual-energy X-ray absorptiometry  – DXA) при ССД не 

входит в стандартное обследование, следовательно, ОП 

и остеопения не выявляются вовремя, что приводит к 

позднему началу лечения. Также редко проводится 

оценка других факторов риска и определение вероят-

ности остеопоротических переломов по алгоритму 

FRAX®, на основании чего могла бы быть назначена 

противоостеопоротическая терапия. 

Представленные ранее в литературе исследования 

по изучению ОП и переломов у больных ССД проводи-

лись на небольших группах и различались методологией 

оценки МПК. Их результаты варьировали от 3,3% до 50% 

для частоты ОП и от 2% до 38%  – для переломов [6]. 

Таким образом, можно предположить, что противоостео-

поротическое лечение у пациентов с ССД должно про-

водиться значительно чаще, чем это происходит в 

реальной клинической практике. При этом терапия ОП 

может быть затруднена в связи с частым поражением 

желудочно-кишечного тракта у этих больных. Врач 

может столкнуться с недостаточной эффективностью 

проводимого лечения вследствие процессов маль-

абсорбции, а также низкой приверженности лечению 

из-за затруднений при глотании при поражениях пище-

вода, характерных для ССД. 

Цель исследования: изучить МПК и выявить факторы, 

влияющие на ее состояние, оценить потребность в противо-

остеопоротической терапии и особенности применения 

пероральных препаратов у женщин в постменопаузе

с ССД. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включены 170 женщин в постмено-

паузе: 103 человека с достоверным диагнозом ССД, в том 

числе 40 (39%) пациенток с диффузной формой и 63 

(61%) – с лимитированной формой. Критерием исключе-
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ния была ССД в рамках смешанного заболевания соеди-

нительной ткани и с перекрестными синдромами. 

Контрольную группу составили 67 женщин постменопау-

зального возраста без воспалительных РЗ. Все лица, 

включенные в исследование, подписали информирован-

ное согласие на участие и обработку обезличенных дан-

ных. Группы были сопоставимы по основным возрастным 

и антропометрическим показателям (табл. 1). 

Опрос лиц проводился по унифицированной анкете, 

включавшей вопросы для оценки факторов риска ОП, 

падений и переломов. Исследование МПК делалось на 

двухэнергетическом рентгеновском денситометре 

(«Hologic» Discovery A, США) в стандартных по рекомен-

дациям ВОЗ областях: поясничном отделе позвоночника 

(L1-4), шейке бедра (ШБ) и проксимальном отделе бедра 

в целом (ПОБ). Для анализа использовался Т-критерий, 

представляющий собой количество стандартных откло-

нений (СО) от среднего показателя пика костной массы 

у молодых женщин (ОП ≤ -2,5 СО, остеопения – от -1 до 

-2,5 СО, нормальная МПК > -1 СО). Определение уровня 

витамина D (25(OH)D) в сыворотке крови проводилось 

иммунохемилюминесцентным методом. 10-летняя веро-

ятность остеопоротических переломов рассчитывалась 

по российской версии алгоритма FRAX®, доступного на 

официальном сайте (http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.

aspx?country = 13). Градация риска переломов и опреде-

ление показаний к назначению противоостеопоротиче-

ского лечения основывалась на возрастзависимой кри-

вой порога терапевтического вмешательства [7]. Все 

пациентки с ССД прошли эзофагогастродуоденоскопи-

ческое обследование, во время которого оценивалось 

состояние пищевода. 

Статистическая обработка полученных данных про-

водилась с использованием пакета программ для стати-

стического анализа STATISTICA for Windows версия 10.0 

(StatSoft Inc., USA). Все количественные данные были 

проанализированы на соответствие распределения зна-

чений изучаемого признака закону нормального рас-

пределения с использованием критерия Шапиро  – 

Уилка. В зависимости от полученного результата данные 

представлены как среднее значение (М) ± стандартное 

отклонение (СО) или медиана (Ме) [интерквартильный 

размах (Q25; Q75)]. Для сравнения между группами 

количественных показателей применялся тест Манна – 

Уитни. Оценка различий качественных признаков про-

водилась с использованием метода хи-квадрат (χ2) или 

Фишера. Корреляционный анализ проводился с исполь-

зованием метода Спирмена. Статистически значимыми 

считались различия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У женщин с ССД ОП и остеопения хотя бы в одной 

области измерения выявлены у 51 (49,5%) и 46 (44,5%) 

пациенток соответственно. МПК в пределах нормальных 

значений во всех областях была только у 6 (6%) человек. 

В контрольной группе значимо реже выявлялись ОП – у 

21 (31%) и остеопения – у 18 (27%), а нормальная МПК 

встречалась чаще – у 28 (42%) человек (рис. 1). 

Наиболее часто ОП у женщин с ССД встречался в 

области позвонков L1-4, где его частота составила 34%, 

а в ШБ и ПОБ  – 26% и 19% соответственно. ОП одно-

временно в L1-4 и проксимальном отделе бедра выяв-

лен у 18 (35%), а только в одной области измерения – у 

33 (65%) пациенток. При диффузной форме ССД ОП в 

любом из обследованных отделов скелета обнаружен у 

27 (67,5%), а при лимитированной – у 24 (38%) пациен-

ток (р<0,05).

Анализ МПК в различных областях измерения выявил, 

что у пациенток с ССД по сравнению с контрольной груп-

пой МПК была значимо меньше в областях L1-4 и ШБ. 

Сравнение МПК в зависимости от формы ССД показало, 

что в L1-4 костная плотность значимо меньше при диф-

фузной ССД, чем при лимитированной; в то же время 

показатели МПК в проксимальном отделе бедра (ШБ и 

ПОБ) не различались (р>0,05) (табл. 2).

 Таблица 1. Общая характеристика основной и контроль-
ной групп

 Table 1. General characteristics of the active treatment group 
and control group

Показатель CCД
N = 103

Контроль
N = 67

Возраст, лет, Ме (Q25-Q75)* 60 [54; 63] 62 [57; 65]

Длительность ССД, лет, Ме [Q25-Q75] 9 [6; 14] -

Возраст наступления менопаузы, 
лет, Ме [Q25-Q75]

48 [44; 50] 50 [47; 52]

Длительность постменопаузы, лет, 
Ме [Q25-Q75]

12 [7; 17,5] 14 [9,5; 18]

Индекс массы тела, кг/м², Ме [Q25-Q75] 24,5 [22,2; 28,6] 25,0 [21,8; 28,0]

Курение в настоящее время, n (%) 4 (5%)** 8 (12%)

Прием ГК, n (%) 85 (83%) -

Низкоэнергетические переломы в 
анамнезе, n (%)

28 (36%) 28 (42%)

* Ме [Q25; Q75] – медиана (25-й и 75-й перцентиль)
**р = 0,0457

  Рисунок 1.  Частота ОП и остеопении у пациентов с ССД и в 
контрольной группе

  Figure 1.  OP and osteopenia rate in patients with SSD and in 
the control group
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При проведении корреляционного анализа выявлена 

прямая связь МПК с индексом массы тела (ИМТ) во всех 

областях измерения: коэффициент корреляции R для 

L1-4, ШБ и ПОБ составил 0,298 (р = 0,0039), 0,584 

(р<0,00001) и 0,608 (р<0,00001) соответственно. Обратная 

корреляция выявлена между МПК в ШБ и длительностью 

ССД (R = -0,3, р = 0,0038), а также с кумулятивной дозой 

ГК (R = -0,27, р = 0,024). 

Результаты определения витамина D в крови показали, 

что у женщин с ССД средняя концентрация 25(ОН)D соста-

вила 19,3 ± 7,4 нг/мл, что было значимо меньше, чем у лиц 

контрольной группы, – 23,3 ± 8,6 нг/мл (p<0,05). В целом 

обе группы обследованных характеризовались недоста-

точным уровнем витамина D (рис. 2). Среди пациенток с 

ССД только у 7% обследованных лиц концентрация 25(ОН)

D соответствовала норме, а в контрольной группе – у 24% 

женщин (р<0,05). Гиповитаминоз D отмечен у 36% лиц с 

ССД и у 49%  – в группе контроля. Дефицит витамина D 

обнаружен у 57% больных ССД, в том числе у 12% лиц 

концентрация 25(ОН)D была ниже 10 нг/мл. У женщин без 

РЗ уровень витамина D соответствовал дефициту у 27% 

обследованных (р<0,05), при этом показателей ниже 10 

нг/мл среди них выявлено не было. 

Для оценки факторов риска пациентки с ССД были 

распределены на две группы в зависимости от наличия 

или отсутствия ОП в любой области измерения. Между 

ними были выявлены статистически значимые различия 

по ИМТ, длительности заболевания и концентрации вита-

мина D в сыворотке крови: у женщин с ОП концентрация 

витамина D и ИМТ оказались ниже, а длительность забо-

левания – больше, чем у лиц без ОП. Не выявлено значи-

мых различий по таким факторам, как курение на момент 

обследования, прием ГК, а также по суточному потребле-

нию кальция с пищей (табл. 3). 

По результатам DXA у 51 (49,5%) женщины диагности-

рован ОП по критериям ВОЗ, следовательно, они имели 

показания для назначения противоостеопоротической 

терапии. Из числа пациентов с ССД, принимавших перо-

ральные ГК, у которых была выявлена остеопения, были 

выделены лица с Т-критерием в любой из анализирован-

ных областей измерения менее -1,5 СО, так как эта вели-

чина является пороговой для назначения противоостео-

поротической терапии у лиц, принимающих ГК [8], в 

результате чего еще 33 (32%) женщины имели показания 

для лечения ОП. Следовательно, по результатам денсито-

метрии 81% больных ССД нуждались в назначении про-

тивоостеопоротической терапии. 4 (4%) пациентки из 

числа лиц, принимавших ГК, имели МПК по Т-критерию> 

-1,5 СО, однако в анамнезе у них были низкоэнергетиче-

ские переломы в течение последних 5 лет, что также 

является показанием к назначению терапии [8]. Таким 

образом, общее количество пациенток с ССД, которым 

показаны вторичная профилактика и лечение ОП, соста-

вило 85% (88 человек).

Оценка 10-летней вероятности возникновения основ-

ных остеопоротических переломов с использованием 

алгоритма FRAX® проведена лишь у женщин в постмено-

 Таблица 2. МПК (в г/см2) в различных отделах скелета у 
пациентов с ССД и контрольной группе

 Table 2. BMD (in g/cm2) in different parts of the skeleton in 
patients with SSD and the control group

Группа
Область измерения МПК

L1-4 ШБ ПОБ

Вся группа ССД, М ± СО*
Контроль, М ± СО

0,834 ± 0,123**
0,877 ± 0,151

0,627 ± 0,105**
0,661 ± 0,115

0,750 ± 0,127
0,776 ± 0,133

лимитированная ССД,
М ± СО
диффузная ССД, М ± СО

0,856 ± 0,095**
0,796 ± 0,140

0,646 ± 0,103
0,628 ± 0,100

0,770 ± 0,128
0,745 ± 0,110

*М ± СО – среднее и стандартное отклонение
**р<0,05 

 Таблица 3. Анализ факторов риска ОП в группах женщин с ССД 
 Table 3. Analysis of risk factors for OP in the groups of women 

with SSD

Показатель Есть ОП
n = 51

Нет ОП
n = 52 р

Возраст, лет, М ± СО
Ме [Q25; Q75]

59,4 ± 8,4
60,5 [55; 63]

58,5 ± 8,2
59 [54; 64]

>0,05

Длительность ССД, лет,
М ± СО
Ме [Q25; Q75]

12,4 ± 7,4
11 [7; 17]

10,2 ± 7,7
9,5 [5; 17]

0,024

ИМТ, кг/м², М ± СО
Ме [Q25; Q75]

23,3 ± 3,5
22,7 [21,1; 25,7]

27,4 ± 5,4
27,4 [23,8; 29,6]

0,000014

Постменопауза, лет,
М ± СО
Ме [Q25; Q75]

13,3 ± 7,2
13 [8; 18]

11,2 ± 7,7
10 [5; 17]

>0,05

Суточное потребление 
кальция, мг, М ± СО

687,2 ± 215,31 731,24 ± 324,33 >0,05

Курение в настоящее 
время, %

6% 2% >0,05

Прием ГК, % 86% 77% >0,05

25(ОН)D, нг/мл, М ± СО
Ме [Q25; Q75]

17,9 ± 7,3
18,1 [12,5; 20,7]

21,0 ± 7,1
22,4 [14,8; 27,1]

0,0306

  Рисунок 2.  Статус витамина D у женщин с ССД и
в контрольной группе

  Figure 2.  Vitamin D status in women with SSD and in the 
control group
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паузе с ССД в возрасте 40 лет и старше. Расчет делался 

как без использования показателя МПК в ШБ (МПК-), так 

и с использованием данного параметра (МПК+). Затем с 

учетом возрастзависимой кривой пациенты были разде-

лены на группы с показателем FRAX® выше и ниже поро-

га терапевтического вмешательства (табл. 4).

Оказалось, что превышение порога терапевтического 

вмешательства было у 38 пациенток при расчете 10-лет-

ней вероятности переломов без учета МПК, а с учетом 

результатов DXA – уже у 60 женщин с ССД. Включение в 

алгоритм FRAX® показателя МПК ШБ привело к тому, что 

выявлены еще 22 женщины, нуждавшиеся в назначении 

противоостеопоротической терапии, среди них 14 (64%) 

пациенток были в возрасте до 60 лет, 6 (27%) – 60–69 лет, 

2 (9%) – 70 лет и старше. 

Потребность в противоостеопоротической терапии, 

рассчитанная с использованием инструмента FRAX®, 

оказалась существенно ниже, чем рассчитанная по дан-

ным DXA (38,4%/60,6% и 81% соответственно). Это может 

быть связано с тем, что в алгоритме не учитываются 

показатели МПК L1-4 и ПОБ, поэтому при наличии DXA 

необходимо направлять больных ССД на остеоденсито-

метрию.

Терапия ОП у лиц с ССД может быть затруднена в 

связи с поражениями пищевода. В исследуемой когорте 

поражения пищевода выявлены у 82 (80%) человек, в 

том числе гипотония пищевода у 81 (99%) пациентки, 

эзофагит – у 14 (17%), пищевод Баретта – у 2 (2%); 15 

(18%) пациенток имели сочетанное поражение пищево-

да. 49 (60%) женщин из группы с поражением пищевода 

предъявляли жалобы на затруднения при глотании, в 

том числе лекарственных препаратов в твердых формах 

(таблетки, капсулы и т. д.). Эти факторы необходимо учи-

тывать при назначении противоостеопоротической 

терапии. 

Всем пациентам с ССД, у которых был выявлен ОП, 

было рекомендовано антиостеопоротическое лечение. 

Семь пациенток без признаков обострения эзофагита или 

гастрита с гипотонией пищевода и жалобами на затруд-

нения при проглатывании таблетированных лекарствен-

ных форм начали терапию дженерическим препаратом 

алендроновой кислоты Биносто (шипучие таблетки 70 мг, 

производитель «СвиссКо Сервисез АГ», Швейцария).

В течение года они принимали препарат в виде буферно-

го раствора, полученного при полном растворении шипу-

чих таблеток в половине стакана обычной воды, 1 раз в 

неделю натощак за 30–60 мин до еды. 

При контрольной DXA через 12 месяцев положитель-

ная динамика отмечена у 4, стабильное состояние 

МПК – у 2 женщин (табл. 5). Препарат продолжали при-

нимать все пациентки, однако одна из них повторную 

DXA выполнила в другом медицинском учреждении на 

остеоденситометре другой фирмы-производителя, поэ-

тому ее результаты не учитывались при расчете динами-

ки МПК. 

Необходимо отметить, что ни у одной пациентки, при-

нимавшей Биносто, в течение года не возникло нежела-

тельных реакций, повлекших необходимость отмены 

препарата. Данный факт, наряду с наблюдением в специ-

ализированном центре, объясняет высокую привержен-

ность терапии (94%).

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании частота ОП и остеопении 

среди пациенток в постменопаузе с ССД составила 49,5% 

и 44,5% соответственно, что оказалось значимо выше, 

чем в контрольной группе женщин соответствующего 

возраста без воспалительных РЗ. По литературным дан-

ным, представленным в системе PubMed, большинство 

исследований состояния костной ткани при ССД прово-

дилось именно в выборках женщин в постменопаузе, 

чаще весьма немногочисленных, при этом колебания 

результатов по частоте ОП составляли от 3% до 50% [9, 10]. 

В исследовании Avouac с соавт. [11] было продемонстри-

ровано, что частота ОП среди больных ССД была значимо 

выше, чем в здоровом контроле, что согласуется с наши-

ми данными. 

Мы обнаружили, что МПК в поясничном отделе позво-

ночника у пациенток с диффузной формой ССД была 

значимо меньше, чем при лимитированной, а МПК обеих 

областей проксимального отдела бедра не различалась. 

Аналогичные данные представлены Corrado А. с соавт., 

которые также выявили более низкую МПК при диффуз-

ной ССД по сравнению с лимитированной формой [12].

В то же время имеются работы, не показавшие различий 

в величине МПК в зависимости от формы ССД [13].

 Таблица 4. 10-летняя вероятность перелома вследствие остео-
пороза и потребность в лечении у больных ССД

 Table 4. 10-year probability of fracture due to osteoporosis 
and the need for treatment in patients with SSD

Параметр МПК- МПК+

10-летняя вероятность основных остео-
поротических переломов, %, Ме [Q25; Q75]

15 [11; 25] 17 [12; 25]

10-летняя вероятность остеопоротических 
переломов бедра, %, Ме [Q25; Q75]

2 [1; 4,9] 2,2 [0,9; 4,9]

Показатель FRAX® выше ПТВ*, N (%) 38 (38,4) 60 (60,6)

Показатель FRAX® ниже ПТВ*, N (%) 61 (61,6) 39 (39,4)

*ПТВ – порог терапевтического вмешательства

 Таблица 5. МПК у женщин с ССД на фоне одногодичной
терапии Биносто 

 Table 5. BMD in women with SSD against the background of 
one-year Binosto therapy

МПК, М ± СО Исходно
n = 7

Через 1 год
n = 6 p

L1-L4 0,778 ± 0,132 0,808 ± 0,14 <0,05

ШБ 0,557 ± 0,09 0,575 ± 0,09 >0,05

ПОБ 0,688 ± 0,102 0,690 ± 0,144 >0,05
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Для ССД характерна высокая частота применения 

пероральных ГК. В нашем исследовании 83% пациентов 

принимали ГК. Причем не было различий в частоте их 

использования у лиц с выявленным ОП и без него (86% и 

77% соответственно). В ряде работ зарубежных авторов 

также не было обнаружено различий в МПК в зависимо-

сти от приема ГК и их кумулятивной дозы [14, 15]. В то же 

время нами установлена обратная корреляция между 

величиной МПК в ШБ и кумулятивной дозой ГК (R = -0,27, 

р = 0,024). На основании отсутствия выраженных разли-

чий в состоянии костной ткани у пациентов с ССД, при-

нимавших и не принимавших ГК, можно говорить о факте 

влияния собственно заболевания на снижение МПК. Так, 

Souza R. и соавт., проведя пошаговый многофакторный 

регрессионный анализ, выявили связь МПК в позвоноч-

нике с весом, величиной тощей мышечной массы и нали-

чием ССД, а для шейки бедра с продолжительностью 

постменопаузы, величиной тощей мышечной массы и 

наличием ССД, сделав вывод, что данное заболевание 

является самостоятельным фактором риска ОП [16]. 

Обнаруженные нами значимые различия в длительности 

ССД у пациентов с ОП и без него при отсутствии отличий 

в продолжительности постменопаузы также свидетель-

ствуют в пользу этого предположения. 

Нами выявлено, что пациенты с ССД имели досто-

верно чаще дефицит витамина D, чем женщины кон-

трольной группы. В то же время у больных ССД и ОП 

были статистически значимо более низкие показатели 

уровня витамина D, чем у пациенток без ОП. В работе 

Yacoub с соавт. также было продемонстрировано, что 

больные с ССД имеют значимо более низкую концен-

трацию витамина D по сравнению со здоровым контро-

лем. Кроме того, авторы выявили позитивные ассоциа-

ции между его уровнем и МПК как в позвоночнике, так 

и в шейке бедра [13]. 

Как известно, длительный прием ГК влечет за собой 

необходимость более раннего назначения противоостео-

поротической терапии. Одним из факторов, осложняющих 

профилактику и лечение ОП при ССД, является частое 

вовлечение в патологический процесс пищевода.

В нашем исследовании различные поражения пищевода 

выявлены у 80% пациенток. В работе Тау Т. с соавт. гово-

рилось о 90% обследованных лиц с ССД, у которых были 

обнаружены патологические изменения в пищеводе [17]. 

При этом Messerli M. с соавт. указали на поражения пище-

вода как важный фактор снижения приверженности 

терапии [18]. Наличие поражения пищевода ограничива-

ет назначение пероральных бисфосфонатов (БФ) в связи 

с тем, что таблетированные БФ напрямую негативно 

влияют на его слизистую оболочку. В то же время перо-

ральные БФ признаны препаратами первого выбора для 

терапии ОП у пациентов, длительно принимающих ГК. Так, 

в рекомендациях Американской коллегии ревматологов 

по профилактике глюкокортикоидного ОП отмечено, что 

прием пероральных бисфосфонатов предпочтительнее 

профилактики с использованием только препаратов 

кальция и нативного витамина D, а также других патоге-

нетических противоостеопоротических средств, что свя-

зано с их безопасностью, относительно низкой стоимо-

стью и отсутствием доказанного преимущества других 

препаратов по предотвращению остеопоротических 

переломов [19]. 

Альтернативой для пациентов с ССД являются БФ с 

внутривенным путем введения. Однако в реальной кли-

нической практике введение парентеральных БФ, осо-

бенно внутривенно капельное, не всегда доступно, что 

ограничивает их применение. В таких ситуациях может 

оказаться полезным дженерик алендроната Биносто, 

выпускаемый в виде шипучих таблеток для приготовле-

ния буферного раствора. Для регистрации данного пре-

парата были проведены исследования на добровольцах, 

в которых Биносто продемонстрировал свою биоэкви-

валентность с оригинальным алендронатом, продемон-

стрировав меньшую межиндивидуальную вариацию 

таких фармакокинетических параметров, как показатель 

общего выведения с мочой в течение 48 часов после 

приема однократной дозы (Ae0-48) и максимальной ско-

рости экскреции (Emax), чем у оригинального алендрона-

та. Препарат был одобрен Food and Drug Administration 

(FDA) в 2012 году, а к настоящему времени зарегистри-

рован более чем в 60 странах. В инструкции по приме-

нению Биносто указано, что он может назначаться паци-

ентам, которые «не могут или не хотят глотать таблетки». 

По данным клинических исследований и регистрации 

нежелательных явлений в ходе пострегистрационного 

применения Биносто, осложнения со стороны пищевода 

отнесены к редким нежелательным реакциям с частотой 

1/10000 человек [20]. Особую осторожность при назна-

чении этой формы алендроната следует соблюдать при 

диагностированном пищеводе Барретта. В группе обсле-

дованных лиц с ССД в ходе нашей работы этот синдром 

был выявлен у двоих (2%) пациенток, которым данный 

препарат не назначался. В течение года в нашей работе 

7 человек с ССД принимали данный препарат, при этом 

не было ни одного случая пропуска препарата из-за 

нежелательной реакции. 

Таким образом, низкая МПК выявлена у 94% женщин 

в постменопаузе с ССД, в том числе ОП  – у 49,5%. 

Величина МПК коррелировала позитивно с ИМТ и нега-

тивно  – с длительностью заболевания и кумулятивной 

дозой ГК. Выявлено, что пациентки с ССД и ОП имели 

более низкую концентрацию витамина D в сыворотке 

крови, чем лица без ОП. Всего нуждались в назначении 

противоостеопоротической терапии 85% обследованных 

с ССД. Лечение дженерическим препаратом алендроната 

в виде шипучих таблеток для приготовления буферного 

раствора эффективно и безопасно у больных ССД с гипо-

тонией пищевода.
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РЕЗЮМЕ

Проблема лечения остеоартрита остается актуальной вследствие большой распространенности заболевания, небезопасности 

препаратов, которые применяются пациентами в лечении боли. Коленные суставы страдают наиболее часто. Хроническая боль, 

нарушение функции суставов значительно снижают качество жизни больных, приводят к дестабилизации сопутствующих забо-

леваний. В комплексной терапии остеоартрита широко применяются местные средства. В статье представлены результаты 

изучения эффективности Терафлекса Хондрокрема Форте в комплексном лечении боли при поражении коленных суставов. 

Показано, что применение препарата способствует более быстрому и эффективному уменьшению боли и улучшению функции 

коленных суставов при остеоартрите.
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ABSTRACT

The problem of osteoarthritis treatment appears especially relevant today due to high prevalence of the disease and unsafety of 
drugs used by patients to relieve pain. Knee joints are affected most often. The chronic pain and joint functional disorder worsen 
dramatically the patients’ quality of life and result in destabilization of coexisting diseases. Topical drugs are commonly used in the 
combination treatment of osteoarthritis. The article presents research results of efficacy of Theraflex Chondrocream Forte in the 
combination treatment of knee lesions. The use of the drug results in a more rapid and effective relief of pain and improvement of 
knee joints function in osteoarthritis.
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В 
настоящее время под остеоартритом (ОА) пони-

мают гетерогенную группу хронических забо-

леваний суставов со сходными прогрессирую-

щими морфологическими изменениями (хряща, субхон-

дральной кости, синовиальной оболочки, связок, капсулы, 

околосуставных мышц), приводящими к снижению функ-

циональной активности больного и дестабилизации 

коморбидных состояний. ОА  – заболевание, ассоцииро-

ванное с возрастом, характеризующееся высокой степе-

нью коморбидности. В этой связи целью лечения пациен-

та с ОА является не только уменьшение выраженности 

боли и улучшение функции суставов, но и минимизация 

риска ухудшения течения сопутствующих заболеваний, 

прежде всего сердечно-сосудистых и заболеваний желу-

дочно-кишечного тракта.

Согласно Европейским рекомендациям [1], а также 

Национальным рекомендациям ведения коморбидного 

больного ОА, в комплексной терапии заболевания следу-

ет использовать локальные обезболивающие средства 

(мази, гели, пластыри и др.) [2]. Как правило, препараты 

местного действия безопасны и при этом эффективны в 

лечении ОА.

Целью проведенного исследования было изучить 

эффективность Терафлекса Хондрокрема Форте (ТХКФ) 

в терапии ОА коленных суставов (ОАКС). Особенностью 

ТХКФ является то, что помимо основных действующих 

веществ, хондроитина сульфата и мелоксикама, в 

состав препарата входят димексид и пропиленгликоль, 

улучшающие проникновение основных компонентов в 

ткани, а значит, усиливающие их терапевтический 

эффект.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошли 54 амбулаторных пациента с 

достоверным диагнозом «ОАКС», давших письменное 

согласие на участие в исследовании. Диагностика заболе-

вания осуществлялась на основе критериев ОАКС Aмери-

канской коллегии ревматологов [3]. Рентгенологи ческая 

стадия ОАКС оценивалась по классификации Келлгрена – 

Лоуренса [4]. 

Критериями включения в исследование были: первич-

ный ОАКС, выраженность боли в суставах при ходьбе не 

менее 45 мм по визуально-аналоговой шкале (ВАШ), II–III 

рентгенологические стадии ОАКС, отсутствие других 

заболеваний суставов, а также сопутствующих заболева-

ний, на течение которых могла бы повлиять терапия про-

токола исследования. Критериями исключения были: 

применение препаратов симптоматического действия в 

течение 3 месяцев до момента включения в исследова-

ние (в том числе внутрисуставное введение глюкокорти-

костероидов).

Пациенты с ОАКС были разделены на основную и 

контрольную группы. В основную группу вошли 34 паци-

ента, им с момента включения в исследование была начата 

локальная терапия ТХКФ: 29 (85,3%) женщин и 5 (14,7%) 

мужчин со средним возрастом 59,4 ± 9,6 года и средней 

длительностью ОАКС 7,5 ± 4,7 года. В соответствии с клас-

сификацией Келлгрена – Лоуренса II стадия ОАКС имела 

место у 22 (64,7%), III – у 12 (35,3%) больных. Контрольную 

группу составили 20 пациентов: 16 (80%) женщин и

4 (20%) мужчины со средним возрастом 58,7 ± 8,6 года и 

средней длительностью ОАКС 8,3 ± 4,3 года. В контроль-

ной группе II стадия ОАКС имела место у 12 (60%), III –

у 8 (40%) больных.

С момента включения в исследование больным 

основной группы была назначена местная терапия ТХФ. 

На протяжении 2 недель пациенты наносили дважды в 

сутки ТХКФ на коленные суставы, выдавливая полоску 

крема длиной 4–5 см. В комплексное лечение боли вхо-

дили также различные виды физиолечения и нестероид-

ные противовоспалительные средства (НПВС) (диклофе-

нак в суточной дозе 100 мг), которые принимались 

больными ежедневно, а после уменьшения выраженно-

сти боли – только по требованию, то есть при усилении 

болей в суставах. Пациенты контрольной группы полу-

чали только НПВС в сочетании с физиолечением. 

Принцип их назначения был таким же, как и в основной 

группе. 

На момент включения в исследование и в контроль-

ные сроки наблюдения (через одну и две недели лече-

ния) оценивались выраженность боли в суставах по ВАШ 

в покое и при ходьбе, индекс WOMAC (Western Ontario 

and McMAster Universities Osteorthritis Index) боли и 

функции [5], процент положительных результатов, а также 

потребность в НПВС.

Статистическую обработку полученных данных прово-

дили с помощью статистического пакета STATISTICA. Для 

описания характера распределения количественных при-

знаков определялись средние величины (М), стандартное 

отклонение (SD). Достоверность различий оценивалась с 

использованием t-критерия Стьюдента. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Оценка полученных результатов показала, что вклю-

чение в комплексное лечение боли при ОАКС ТХКФ 

положительно влияет на симптомы заболевания (исход-

ные, а также в контрольные сроки наблюдения значения 

выраженности боли по ВАШ в покое и при ходьбе, 

WOMAC боли и функции в основной группе представлены 

в таблице 1).

 Таблица 1. Динамика клинических показателей в основной 
группе

 Table 1. Dynamics of clinical scores in the treatment group

Показатели Исходно Через 1 нед. Через 2 нед.

ВАШ покоя 33,47 ± 5,67 24,77 ± 4,65** 20, 74 ± 3,28*

ВАШ при ходьбе 56,82 ± 5,45 33,65 ± 5,64* 31,77 ± 4,49*

WOMAC боли 152,42 ± 35,54 96,63 ± 44,32* 94,75 ± 41,34*

WOMAC функции 549,91 ± 110,88 411,77 ± 111,65 354,67 ± 110,24*

Достоверность различий с исходными значениями: * р < 0,01. – ** р < 0,05. 
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Так, уже через неделю проводимой терапии в основ-

ной группе выраженность боли по ВАШ в покое и при 

ходьбе снизилась по сравнению с исходными значения-

ми с 33,47 ± 5,67 и 56,82 ± 5,45 до 24,77 ± 4,65 и 33,65 ± 

5,64 мм соответственно (p<0,01 для ВАШ при ходьбе, 

p<0,05 для ВАШ покоя). Достоверно отличались от исход-

ных и значения индекса WOMAC боли (исходно 152,42 ± 

35,54 и 96,63 ± 44,32 мм (р<0,01) через неделю ежеднев-

ного применения ТХКФ по схеме, указанной выше). 

Значение индекса WOMAC функции не достигло досто-

верных различий с исходным. Полностью отказаться от 

приема НПВС смогли 12 (35,3%) пациентов.

В контрольной группе через неделю терапии также 

наблюдалась положительная динамика клинических 

показателей, однако достоверных различий с исходными 

значениями не достигли ВАШ в покое и WOMAC функции 

(табл. 2).

Далее, в соответствии с протоколом исследования, 

больные ОАКС основной группы применяли ТХКФ в 

течение последующей недели по вышеуказанной схеме. 

Через две недели терапии положительное влияние 

ТХКФ на симптомы ОАКС сохранялось, о чем свидетель-

ствует динамика значений выраженности боли по ВАШ 

в покое и при ходьбе, индекса WOMAC боли (достовер-

ность различий с исходными значениями сохранялась). 

К концу второй недели лечения значение индекса 

WOMAC функции в основной группе достоверно отли-

чалось от исходного: 549,91 ± 110,88 мм исходно и 

354,67 ± 110,24 мм через две недели наблюдения 

(p<0,01) (табл. 1). Через две недели от начала исследо-

вания в основной группе, больные которой применяли 

ТХКФ в комплексном лечении ОАКС, полностью отка-

заться от приема небезопасных НПВС смогли 26 (76,5%) 

пациентов. 

В контрольной группе через две недели лечения 

по-прежнему достоверные различия с исходными значе-

ниями были отмечены только для выраженности боли по 

ВАШ при ходьбе и WOMAC боли (табл. 2). Выраженность 

боли по ВАШ в покое, а также WOMAC функции так и не 

достигли достоверных различий с исходными значения-

ми. От приема НПВС смогли полностью отказаться 9 (45%) 

больных.

При сравнении основной и контрольной групп выяв-

лены достоверные различия выраженности боли по ВАШ 

в покое (20,74 ± 3,28 и 28,78 ± 4,78 мм соответственно 

(р<0,05)) и при ходьбе (31,77 ± 4,49 и 39,85 ± 5,91 соот-

ветственно (р<0,05)), а также индекса WOMAC боли (94,75 

± 41,34 и 118,24 ± 39,40 соответственно (р<0,05)) – через 

2 недели наблюдения (рис. 1).

В основной группе положительные результаты были 

достигнуты у 18 (52,9%) наблюдаемых через неделю и у 

26 (76,5%)  – через две недели лечения. В контрольной 

группе положительные результаты терапии имели место у 

9 (45%) и 13 (65%) больных через неделю и две недели 

наблюдения соответственно (рис. 2). 

ВЫВОДЫ

Таким образом, полученные нами результаты свиде-

тельствуют о том, что локальная терапия ТХКФ в ком-

плексном лечении ОАКС эффективна.

В основной группе достоверные различия с исходны-

ми значениями выраженности боли в суставах по ВАШ в 

покое и при ходьбе, а также индекса WOMAC боли были 

отмечены нами уже через неделю наблюдения (p<0,01 

для ВАШ при ходьбе и WOMAC боли, р<0,05 для ВАШ 

покоя). Через две недели применения ТХКФ достовер-

ность различий вышеназванных показателей сохранялась 

  Рисунок 1.  Динамика индекса WOMAC боли в основной 
группе и контроле (р<0,01 через 1 и 2 недели наблюдения)

  Figure 1.  Dynamics of WOMAC pain scores in the treatment 
and control groups (р<0,01 in 1 and 2 weeks of observation)
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  Рисунок 2.  Процент положительных результатов в основ-
ной группе и контроле (р<0,01 через 1 и 2 недели наблюдения)

  Figure 2.  Proportion of positive outcomes in the treatment 
and control groups (р<0.01 in 1 and 2 weeks of observation)
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 Таблица 2. Динамика клинических показателей в контрольной 
группе 

 Table 2. Dynamics of clinical scores in the control group

Показатели Исходно Через 1 нед. Через 2 нед.

ВАШ покоя 32,64 ± 6,22 29,28 ± 5,43 28,78 ± 4,78

ВАШ при ходьбе 55,47 ± 4,28 40,41 ± 4,98* 39,85 ± 5,91*

WOMAC боли 150,44 ± 21,87 129,54 ± 38,44* 118,24 ± 39,40*

WOMAC функции 549,67 ± 9,98 441,22 ± 10,21 418,28 ± 10,14

Достоверность различий с исходными значениями: * р < 0,01. 
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и была достигнута и для индекса WOMAC функции 

(р<0,01). В контроле через две недели лечения значения 

выраженности боли по ВАШ в покое, индекса WOMAC 

функции так и не достигли достоверных различий с 

исходными.

При сравнении основной и контрольной групп нами 

сделан вывод, что включение в комбинированную тера-

пию боли при ОАКС ХТКФ делает ее более эффективной. 

В контрольные сроки наблюдения нами отмечены досто-

верные различия в значениях выраженности боли по 

ВАШ в покое и при нагрузке, а также индекса WOMAC 

боли в основной группе и контроле (p<0,05). 

Положительные результаты лечения были достигнуты у 

большего процента больных основной группы через 

неделю и две недели терапии (р<0,05). Потребность в 

НПВС была ниже в основной группе во все сроки наблю-

дения в сравнении с контролем.

По-видимому, эффективность ХТКФ обусловлена его 

составом, обладающим противовоспалительным и обез-

боливающим свойствами. Крем содержит мелоксикам, 

хондроитин, в качестве вспомогательных веществ  – 

пропиленгликоль и димексид. Пропиленгликоль являет-

ся мощным растворителем для лекарственных средств, 

димексид обладает противовоспалительным и местным 

анальгезирующим действием, легко проникает через 

любые биологические мембраны. Таким образом, 

дополнительные компоненты препарата ТХКФ повы-

шают проницаемость основных лекарственных средств, 

усиливая их положительное влияние на воспаление

и боль.

Следует также отметить, что при использовании в 

нашем исследовании ТХКФ не было отмечено каких-либо 

побочных эффектов препарата, он хорошо переносился 

всеми пациентами.
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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучение спектра, частоты и факторов риска коморбидных инфекций при ревматических заболеваниях (РЗ) у стацио-

нарного контингента больных, госпитализированных в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в течение 1 года.

Материалы и методы. В исследование включено 245 больных с РЗ: 122 больных страдали ревматоидным артритом, 62 – 

системной красной волчанкой, 61 – системной склеродермией. Все больные были опрошены врачом-исследователем с запол-

нением соответствующей анкеты. При необходимости дополнительную информацию получали при анализе медицинской 

документации. 

Результаты. В спектре инфекций у пациентов с РЗ преобладали инфекции дыхательных путей и лор-органов. Частота серьез-

ных инфекций (СИ) на протяжении РЗ в изучаемой когорте составила 23,7–38,1%. Влияние на частоту определенных инфек-

ций, в т. ч. и СИ, оказывают длительность и вариант течения РЗ, коморбидные заболевания, проводимая иммуносупрессивная 

терапия.

Выводы: полученные данные свидетельствуют о значимости инфекций в ревматологии. Высокий процент обострения РЗ на 

фоне инфекции, преобладание инфекций дыхательных путей, в т. ч. СИ, диктуют необходимость проведения вакцинопрофилак-

тики на ранних стадиях РЗ.

Ключевые слова: инфекции, ревматоидный артрит, системная красная волчанка, системная склеродермия, пневмонии
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В 
современной ревматологии весьма актуальной 

является проблема коморбидных инфекций (КИ), 

формирование которых обусловлено как фоно-

вым ревматическим заболеванием (РЗ), так и необходимо-

стью применения препаратов с иммуносупрессивным 

действием. КИ оказывают значимое влияние на морбид-

ность и летальность, особенно при диффузных болезнях 

соединительной ткани. В частности, при ревматоидном 

артрите (РА) они развиваются в 1,5–2 раза чаще по срав-

нению с популяцией и являются второй по частоте причи-

ной смерти этих пациентов. При системной красной вол-

чанке (СКВ) частота КИ за последние 30 лет существенно 

не изменилась и составляет от 27 до 60%. В качестве при-

чин смерти при СКВ инфекции занимают вторую позицию, 
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уступая лишь активности болезни, а в ряде случаев опере-

жая ее, и, по данным мультивариантного анализа, относят-

ся к основным предикторам летального исхода [1].

По мнению экспертов EULAR, учитывая значимость 

проблемы, представляется необходимым проведение 

работ по изучению распространенности КИ при РЗ. При 

этом немаловажным является поиск факторов риска КИ, а 

также взаимосвязь последних с клиническими характери-

стиками РЗ и влияние на течение фонового заболевания.

Цель исследования: изучение частоты и структуры КИ 

у стационарного контингента больных системными РЗ в 

ходе одномоментного ретроспективного исследования. 

Материалы и методы: в исследование включены 245 

пациентов (224 женщины, 21 мужчина, средний возраст 

49,33 ± 13,72 года), последовательно госпитализирован-

ных в клинику ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в течение 

1 года. 122 больных страдали РА, 62 – СКВ, 61 – систем-

ной склеродермией (ССД). Диагноз РА ставили в соответ-

ствии с критериями ACR/EULAR-2010, СКВ – SLICC-2012, 

ССД  – ACR/EULAR-2013 [2–4]. Выделение диффузной и 

лимитированной форм ССД проводили в соответствии с 

Российскими клиническими рекомендациями по ревма-

тологии [5]. Характер течения СКВ определяли согласно 

рабочей клинической классификации, предложенной В.А. 

Насоновой [6]. 

В исследуемой когорте преобладали жители г. Москвы 

(70%). Все больные были опрошены врачом-исследовате-

лем с заполнением соответствующей анкеты. При необ-

ходимости дополнительную информацию получали при 

анализе медицинской документации. Исследование одо-

брено Комитетом по этике, информированное согласие 

получено у всех больных.

Статистическую обработку результатов проводили с 

использованием пакета статистического анализа данных 

Statistica 10 для Windows (StatSoft Inc., USA), включая мето-

ды параметрического и непараметрического анализа. 

Различия считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Как видно из таблицы 1, хронические заболевания 

почек чаще наблюдали среди больных СКВ (p < 0,001), 

хронические болезни легких  – при ССД (p < 0,05). 

Пациенты с СКВ значимо чаще получали глюкокортикои-

ды (ГК) в суточной дозе, превышающей 7,5 мг в перерас-

чете на преднизолон (p = 0,037). Указанные различия 

согласуются с характеристиками течения и подходами к 

терапии больных РЗ в современных условиях.

Ухудшение течения РЗ на фоне инфекции отметили 

более трети пациентов. Обусловленная инфекцией вре-

менная отмена терапии РЗ с последующим ее возобнов-

лением по прежней схеме имела место среди больных РА 

значимо чаще по сравнению с другими рассматриваемы-

ми нозологиями (p = 0,025). Отмена терапии РЗ в связи с 

инфекцией с последующей корректировкой лечебной 

схемы (уменьшение дозы антиревматического средства 

или замена на другой препарат) колебалась в среднем от 

5 до 10% в зависимости от РЗ. Существенная часть паци-

ентов отметила учащение или появление новых инфек-

ций на фоне РЗ.

Спектр инфекций у исследуемых пациентов представ-

лен в таблице 2.

 Таблица 1. Характеристика больных, n (%) а)

 Table 1. Characteristics of patients, n (%) (a)

Нозология РА, n = 122 СКВ, n = 62 ССД, n = 61

Мужчины/женщины 15/107 1/61 5/56

Возраст, лет 45,25 ± 15,89 36,25 ± 14,16 51,25 ± 12,41

Длительность заболевания, 
мес.

172,5 ± 158,7 158,75 ± 132,52 157,25 ± 140,6

Хроническое заболевание 
почек

3 (2,4) 18 (29) б) 2 (3,2)

Хроническое заболевание 
легких

9 (7,3) 13 (21) 24 (39) в)

Терапия ГК > 7,5 мг/сут 38 (31) 62 (100) г) 29 (47,5)

Терапия ГИБП 30 (24) 13 (21) 7 (11)

Ухудшение течения РЗ на 
фоне инфекции

49 (40,2) 23 (31,5) 22 (35,5)

Учащение/появление новых 
инфекций на фоне РЗ

40 (32,8) 20 (31,8) 15 (24,2)

Изменение схемы терапии 
РЗ в связи с инфекцией
•  временная отмена с 

последующим снижени-
ем дозы или заменой на 
другой препарат

•  временная отмена с 
возоб новлением преж-
ней схемы

8 (6,6)

55 (45) д)

6 (9,5)

17 (27)

3 (4,8)

14 (22)

а) Если не указано иначе. – б) p < 0,0003. – в) p = 0,043. – г) p = 0,037. – д) p = 0,025.

 Таблица 2. Спектр инфекций у больных РЗ, абс. (%)
 Table 2. Infection spectrum in RD patients, abs. (%)

Инфекции РА,
n = 117

СКВ,
n = 55

ССД,
n = 60

Всего,
n = 232

ОРВИ 101 (86,3) 51 (92,7) 55 (91,7) 207 (89,2)

Грипп/ГПЗ 32 (27,4) 14 (25,5) 14 (23,3) 60 (25,9)

Острый синусит 15 (12,8) 11 (20,0) 4 (6,7) 30 (12,9)

Пневмония 22 (18,8) 17 (30,9) 11 (18,3) 50 (21,6)

Острый бронхит 25 (21,4) 11 (20,0) 15 (25,0) 51 (22,0)

Флегмоны/абсцессы кожи 3 (2,6) 7 (12,7) 18 (30,0) 28 (12,1)

Др. инфекции кожи 6 (5,1) 8 (14,5) 2 (3,3) 16 (6,9)

Пиелонефрит 10 (8,5) 14 (25,5) 7 (11,7) 31 (13,4)

Herpes simplex 54 (46,2) 21 (38,2) 16 (26,7) 91 (39,2)

Herpes zoster 8 (6,8) 11 (20,0) 3 (5,0) 22 (9,5)

Кишечная инфекция 12 (10,3) 4 (7,3) 2 (3,3) 18 (7,8)

Грибковая инфекция 31 (26,5) 10 (18,2) 7 (11,7) 48 (20,7)

Туберкулез 7 (6,0) 1 (1,8) 0 8 (3,4)
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Как видно из таблицы 2, превалирующими были 

инфекции дыхательных путей и лор-органов, за ними 

следовали герпес-вирусные инфекции различной лока-

лизации, микозы и инфекции мочевыводящих путей.

Частота серьезных инфекций (СИ), т. е. требовавших 

госпитализации пациента, на фоне РЗ в изучаемой когор-

те составила 38,1% среди больных СКВ, 26,2%  – ССД, 

23,7%  – РА (рис. 1). Наиболее частой СИ была пневмо-

ния – у пациентов с РА – 62,9%, ССД – 62,5%, СКВ – 61,9%.

При анализе групп больных в зависимости от нозоло-

гий выявлено следующее.

Среди больных РА обострение заболевания на фоне 

инфекции чаще наблюдалось у женщин по сравнению с 

мужчинами (50,5 и 15,38% соответственно, р = 0,017). 

Риск обострения РА на фоне инфекции значимо нарас-

тал в течение первых 6 лет заболевания (ОР 5,6 95% ДИ 

1,4–21,8, р = 0,001). Развитие РА вело к значимому 

нарастанию частоты грибковых инфекций, по сравне-

нию в таковой до заболевания (ОР 1,82 95% ДИ 1,07–

3,1, р = 0,023), при этом связи с возрастом пациента не 

выявлено (рис. 2).

Отмечено значимое нарастание риска пневмоний у 

больных РА с сопутствующим сахарным диабетом (ОР 4,9 

95% ДИ 2,3–10,43, р = 0,002) и хронической сердечной 

недостаточностью (ОР 5,8 95% ДИ 2,7–12,2, р<0,0001).

Стадия и функциональный класс заболевания не ока-

зывали значимого влияния на развитие инфекций. К 

сожалению, ретроспективный характер исследования не 

позволил проанализировать влияние активности РА на 

частоту и тяжесть инфекций.

Применение ГК в анамнезе у больных РА повышало 

риск развития СИ (ОР 2,68 , 95% ДИ 1,3–5,6, р = 0,005). 

Среди больных, получавших ГИБП, эпизоды острого/обо-

стрения хронического бронхита встречались значимо 

чаще, чем без ГИБП,  – 43,5 и 16% соответственно (р = 

0,004). На фоне терапии ГИБП было отмечено три случая 

инфекций, расцененных как СИ – пневмония – 2, острый 

бронхит  – 1. Значимой ассоциации нарастания частоты 

СИ на фоне применения ГИБП не получено (р = 0,56).

Риск пневмоний у пациентов с СКВ значимо нарастал 

в связи с развитием основного заболевания (ОР = 23,97 

95% ДИ 3,1–187,7, р < 0,001) (рис. 2). При остром течении 

СКВ пневмонии встречались значимо чаще, чем среди 

пациентов с подострым и хроническим течением (ОР = 

4,41, 95% ДИ 1,12–17,35, р = 0,009). Аналогичная значи-

мая взаимосвязь для гриппа и гриппоподобных заболе-

ваний получена при проведении корреляционного ана-

лиза по Спирмену (r = 0,31, р = 0,031). Кроме того, наличие 

СКВ ассоциировалось с повышенным риском заболевае-

мости инфекцией, вызванной Herpes. zoster  – HZ (ОР = 

13,4 95% ДИ 1,7–108,1, р = 0,004), а также инфекциями 

кожи и мягких тканей в виде флегмон и абсцессов (ОР = 

19,8 95% ДИ 1,1–352,0, р = 0,012). Отмечено значимое 

повышение вероятности инфицирования кожных покро-

вов при наличии АФС (ОР = 11,25, 95% ДИ 3,5–49,9, р = 

0,001). Значимой ассоциации частоты инфекций с возрас-

том больных СКВ не наблюдали.

Анализ влияния терапии СКВ показал, что суммарная 

доза циклофосфана имела значимую ассоциацию с часто-

той развития острого бронхита (r = 0,415, р = 0,043) и 

инфекциями, обусловленными вирусом простого герпеса (r 

= 0,57, р = 0,003). Если в течение первых 12 мес. заболева-

ния отмечен только один эпизод СИ, то при длительности 

заболевания до 36 мес. уже 41% пациентов имели в анам-

незе СИ (что составляло 36,8% всех эпизодов СИ в когор-

те). Среди 12 больных, получавших терапию ритуксимабом, 

отмечено 3 случая опоясывающего герпеса, развившегося 

в интервале 2 нед. – 6 мес. от момента инфузии, а также 1 

случай герпетической пневмонии, возникшей после введе-

ния препарата во время госпитализации.

Для больных ССД также был выявлен ряд закономер-

ностей. Так, нарастание частоты инфицирования кожных 

покровов отмечалось после дебюта ССД (ОР 19, 95% ДИ 

2,6–137,5, р < 0,001) (рис. 3). Частота ОРВИ значимо увели-

чивалась при наличии фонового интерстициального пора-

жения легких (33,3 и 15,6% соответственно, р = 0,039). 

Выявлены значимая ассоциация HZ-инфекции с диффуз-

ной формой заболевания (р = 0,039) и значимая взаимос-

  Рисунок 2.  Риск развития инфекций у больных СКВ
  Figure 2. Risk of developing infections in SLE patients
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ОР 95% ДИ

  Рисунок 1.  Риск развития инфекций у больных РА
  Figure 1. Risk of developing infections in RA patients
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вязь суммарной дозы ЦФ, составляющей ≥ 20 г с развитием 

инфицированных язв (р = 0,006) и цистита (р = 0,025).

ОБСУЖДЕНИЕ

Во втором десятилетии XXI в. проблема коморбидных 

инфекций при РЗ остается весьма значимой. Как свиде-

тельствуют результаты нашего исследования, у значитель-

ной части пациентов развитие РЗ приводило как к учаще-

нию, так и появлению новых инфекций, а сами инфекции, 

в свою очередь, приводили к обострению РЗ, даже если 

базисная терапия не отменялась. Полученные результаты 

также согласуются с данными мировой литературы о вли-

янии коморбидных заболеваний на частоту и тяжесть 

инфекций на фоне РЗ. Так, в индексах, разработанных 

американскими и британскими исследователями, значи-

мыми факторами риска КИ при РА были коморбидные 

заболевания – хронические болезни почек и легких, сер-

дечно-сосудистая недостаточность, сахарный диабет [7, 8].

Частота СИ на фоне РЗ, по нашим данным, колеблется 

от 23,1 до 38,1%. В исследовании, проведенном в Китае D. 

Chen и соавт., СИ были выявлены у 37% пациентов с СКВ, 

что сопоставимо с нашими результатами. Также немало-

важно, что риск инфекций наиболее высок в первые 3–5 

лет заболевания, что подчеркивает необходимость более 

ранней профилактики и постоянного мониторинга инфек-

ций у пациентов с СКВ, особенно среди получающих 

иммуносупрессивную терапию [9–11].

Для ССД значимыми были инфекции кожи и мягких 

тканей, что является следствием особенностей заболева-

ния  – трофических нарушений, тяжелой тканевой ише-

мии с последующим образованием язв и некрозов. 

Следует отметить, что в структуре СИ первое место 

занимают инфекции нижних дыхательных путей. По дан-

ным зарубежных авторов, частота пневмоний при РА 

колеблется в пределах 1,7–4,02 на 100 пациенто-лет, при 

этом риск развития составляет 1,68 (1,46–1,95) в сравне-

нии со здоровым контролем [12, 13]. Пневмонии встреча-

ются в 22–43% случаев всех СИ у пациентов с РА и при-

мерно в 37%  – при СКВ [12, 14, 15]. Наиболее частым 

возбудителем внебольничной пневмонии в популяции 

является Streptococcus pneumoniae. При СКВ инфекции 

любых локализаций пневмококковой природы составля-

ют 7–11,1% в спектре СИ [16]. 

Приведенные выше данные подчеркивают значи-

мость вакцинации как одного из основных инструментов 

профилактики пневмококковой инфекции. В конце 1970-

х гг. проведен ряд краткосрочных исследований, касав-

шихся вакцинации пациентов с РЗ против пневмококко-

вой инфекции. В дальнейшем это направление стало 

активно развиваться. В рекомендациях EULAR-2011 отме-

чена необходимость иммунизации всех пациентов с РЗ 

вакциной против пневмококковой инфекции при отсут-

ствии противопоказаний [17]. В дальнейшем был опубли-

кован целый ряд работ, касающихся пневмококковой 

вакцинации пациентов с РЗ, в т. ч. и в России. На матери-

але ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой было показано, что 

пневмококковая вакцинация пациентов с РА и СКВ отли-

чается приемлемыми параметрами безопасности, имму-

ногенности и эффективности. В течение 1 года наблюде-

ния эффективность вакцинации составляла 93,3% у паци-

ентов с СКВ и 100% – у пациентов с РА. В дальнейшем на 

протяжении 5-летнего наблюдения эффективность вак-

цинации при РА составила 95% [18, 19].

Герпес-вирусные инфекции различной локализации 

заняли второе место по частоте среди наших больных. 

Встречаемость этой инфекции в популяции имеет тенден-

цию к нарастанию с течением времени. Многочисленные 

исследования, проведенные в разных странах, свидетель-

ствуют о повышении риска возникновения HZ-инфекции 

и ее осложнений у пациентов с нарушениями иммуните-

та, связанных как с основным заболеванием, так и имму-

носупрессивной терапией. По сводным данным, частота 

HZ-инфекции среди больных СКВ в 2–4 раза превышает 

популяционную и может достигать 24,6 случая на 1000 

пациенто-лет [20].

Изложенные данные повышают значимость вопроса о 

вакцинации против HZ-инфекции у больных РЗ. Согласно 

рекомендациям EULAR, HZ-вакцинация целесообразна 

только при наличии антител к этому возбудителю для 

исключения первичного заражения [17]. Подчеркивается 

необходимость проведения крупных проспективных 

исследований для дальнейшей оценки безопасности вак-

цины, особенно при лечении ГИБП. Большие надежды 

связывают с созданием и быстрым внедрением в клини-

ческую практику инактивированных или субъединичных 

вакцин против HZ, что позволит повысить их безопас-

ность [20].

Таким образом, в наступившем XXI в. вопросы КИ при 

РЗ по-прежнему сохраняют свою значимость. При этом 

весьма актуальной представляется проблема пневмоний, 

которые лидируют в структуре СИ среди больных ревмато-

логического круга. Необходимо продолжение исследова-

ний, затрагивающих различные стороны данной проблемы, 

в т. ч. эффективность и безопасность вакцинации, в первую 

очередь против гриппа и пневмококковой инфекции.

  Рисунок 3.  Риск развития инфекций у больных ССД
  Figure 3. Risk of developing infections in SSc patients

Study Name
ОРВИ
Грипп
Синусит
Тонзиллит
Пневмония
Бронхит
Язвы инф.
Флегмона
Пиелонефрит
П. герпес
Зостер
Грибковая инф.
Overall

N
118
120
120
120
120
120
122
120
122
120
120
120

Confidence interval
1,000 (0,907, 1,102)
0,778 (0,427, 1,417)
0,714 (0,240, 2,125)
0,818 (0,491, 1,362)
1,857 (0,797, 4,329)
1,000 (0,552, 1,810)
19,000 (2,625, 137,518)
5,000 (0,245, 102,002)
0,583 (0,246, 1,381)
0,800 (0,461, 1,389)
7,000 (0,369, 132,657)
3,500 (0,758, 16,167)
1,020 (0,780, 1,335)

0,1                  1                   10               100

ОР 95% ДИ
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Системная красная волчанка (СКВ) – мультисис-

темное аутоиммунное заболевание неизвестной 

этиологии, характеризующееся гиперпродукци-

ей органоспецифических аутоантител к различным компо-

нентам клеточного ядра с развитием иммуновоспалитель-

ного повреждения тканей и внутренних органов [1, 2].

В последние полвека значительно улучшилась пятилетняя 

выживаемость пациентов с СКВ (с 50 до 92–96%) [3], что 

может быть связано с появлением новых препаратов и 

методов терапии (пульс-терапия (ПТ), применение цито-
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статических препаратов, высоких доз преднизолона,

генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), 

плазмаферез и др.), а также с более глубоким понимани-

ем патогенеза заболевания и ранней диагностикой. 

Основой терапии СКВ является применение глюко-

кортикоидов (ГК) и цитостатиков. Они оказывают мощный 

противовоспалительный и иммуносупрессивный эффект 

неизбирательного действия. Применение терапии ГК, 

цитостатиками и их комбинации способствует уменьше-

нию частоты рецидивов, увеличению продолжительности 

жизни и значительному снижению ранней и поздней 

летальности [4]. Однако многолетнее применение ГК у 

пациентов СКВ приводит к целому ряду негативных 

последствий, тяжесть которых нередко сопоставима с 

основным заболеванием. Так, назначение массивных доз 

ГК для купирования обострения и многолетнее примене-

ние средних доз с целью поддержания низкой активно-

сти заболевания приводит к необратимым органным 

повреждениям (НОП), которые связаны с влиянием ГК на 

костно-мышечную систему (остеопороз, остеонекроз, 

переломы костей), гомеостаз (тромбозы), эндокринную 

(гипергликемия, диабет, надпочечниковая недостаточ-

ность, дисплазия щитовидной железы), сердечно-сосуди-

стую систему (атеросклероз, артериальная гипертензия), 

зрение (катаракта, глаукома) и др., что не только приводит 

к снижению качества жизни больных, но и существенно 

повышает стоимость лечения. Кроме того, применение 

этих препаратов ассоциировано с риском возникновения 

тяжелых бактериальных и вирусных инфекций [5–7]. 

Необходимость поиска новых моделей терапии СКВ 

основана на детальном изучении некоторых ключевых 

звеньев развития заболевания. Установлено, что в основе 

патогенеза СКВ лежат множественные нарушения врож-

денного и приобретенного иммунитета, в результате кото-

рых происходит патологическая активация В-лимфо цитов 

с последующим синтезом аутоантител к множеству анти-

генов, по некоторым данным, их насчитывается более 180 

[8]. Почти у 95% больных СКВ обнаруживаются антиядер-

ные антитела. Помимо этого, В-лимфоциты также участвуют 

в синтезе цитокинов и презентации антигена Т-лимфоцитам. 

В результате активированные лимфоциты и иммунные 

комплексы формируют воспалительный процесс в тканях 

[9]. Эти данные подтверждают ведущую роль В-лимфоцитов 

в развитии СКВ, что и стимулировало разработку препа-

ратов, способных инактивировать аутореактивные 

В-лимфоциты. Повышение эффективности лечения СКВ 

стало доступным с внедрением в терапию ГИБП. В послед-

ние годы разработаны два ГИБП  – ритуксимаб (РТМ) и 

белимумаб (БЛМ), которые активно применяются для лече-

ния заболевания. Эти препараты тем или иным образом 

подавляют В-лимфоциты и, как следствие, синтез аутоанти-

тел. В 2010 г. после клинических исследований BLISS-52 (n 

= 865) [10] и BLISS-76 (n = 819) [11] комиссией по пище-

вым продуктам и лекарственным препаратам США был 

зарегистрирован белимумаб (БЛМ)  – первый ГИБП, раз-

работанный для лечения СКВ. Он представляет собой 

человеческие рекомбинантные моноклональные антитела 

(IgG1λ), которые предотвращают взаимодействие рBlyS 

(B-lymphocyte stimulator – В-лимфоцитарный стимулятор) 

с клеточными рецепторами аутореактивных В-лимфоцитов, 

тем самым уменьшая В-клеточную гиперреактивность, 

снижая выживаемость аутореактивных клонов В-лимфо-

цитов [11, 12]. Терапия БЛМ обеспечивает не только пода-

вление активности, но и стойкую ремиссию или низкую 

активность заболевания, а также возможность максималь-

ного снижения ежедневной дозы и даже отмены ГК [13, 

14]. Терапия БЛМ имеет свои особенности, в частности, 

хороший клинический ответ чаще наблюдался у темноко-

жих пациентов [15]. Высокая концентрация BLyS у больных, 

получавших такую терапию, служила маркером раннего 

обострения и чаще наблюдалась при позитивных показа-

телях антител к Sm, низкой концентрации С3-компонента 

комплемента, высоком титре антител к дсДНК и наличии 

протеинурии [16], а также ассоциировалась с активностью 

заболевания [17]. Предиктором ответа на БЛМ чаще слу-

жит наличие полиартрита, нежели поражение кожи, и 

высокая иммунологическая активность [13, 18]. M. Petri и 

соавт. отметили, что быстрое снижение концентрации 

антител к дсДНК при терапии БЛМ было ассоциировано с 

низким риском обострения [19]. Взаимосвязь возраста и 

ответа на терапию практически не изучена, только в двух 

наблюдениях в группу исследуемых вошли пациенты в 

возрасте от 15 до 17 лет [20, 21]. Показаниями для назна-

чения БЛМ при СКВ являются высокая или умеренная 

активность заболевания, наличие выраженных иммуноло-

гических нарушений (положительные результаты опреде-

ления антинуклеарного фактора (АНФ) и/или антител к 

дсДНК, снижение С3-, С4-компонентов комплемента) и 

недостаточная эффективность стандартной терапии [10]. 

Отмечено, что наилучший ответ на терапию достигается у 

пациентов с выраженной гипокомплементемией и высо-

кими титрами антител к дсДНК [18]. В Институте ревмато-

логии им. В.А. Насоновой терапия БЛМ проведена у 7 

пациентов СКВ. Наши данные подтверждают хорошую 

эффективность БЛМ у пациентов с поражением суставов, 

кожи, слизистых оболочек и высокой иммунологической 

активностью. Терапия БЛМ приводила к постепенному сни-

жению уровня АТ к дсДНК и повышению содержания ком-

племента в сыворотке крови, более выраженному к 12-му 

мес. В то же время положительная динамика клинических 

проявлений СКВ наблюдалась уже к 3-му мес. с последую-

щим нарастанием эффекта, что согласуется с нашими 

более ранними данными [22, 23] и результатами примене-

ния БЛМ в реальной клинической практике. Так, по данным 

C.E. Collins и соавт. [22], применение БЛМ у 501 больного 

СКВ приводило к медленному развитию клинического 

эффекта после 6–12 мес. терапии. Важной особенностью 

применения БЛМ является возможность существенно сни-

зить дозу ГК  – в исследовании C.E. Collins значительное 

уменьшение ежедневной дозы преднизолона отмечено в 

90% случаев, а почти у 10% больных ГК были полностью 

отменены к 6-му мес. терапии. Аналогичные результаты 

получены и в нашей группе больных – у всех 7 пациентов 

снижение дозы ГК до минимальной поддерживающей (от 

4 до 6 мг в день) было зафиксировано к 12-му мес. тера-

пии. Ни в одном случае не наблюдалось развития новых 
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НОП, характерных для терапии ГК. Высокая эффектив-

ность, безопасность и возможность минимизировать дозу 

ГК у пациентов с СКВ, получающих терапию БЛМ, под-

тверждается результатами масштабных исследований, 

результаты которых опубликованы в конце 2018 г. Так, в 

работе Ronald F. van Vollenhoven [25] приводятся данные 

ретроспективного анализа III фазы двойного слепого кон-

тролируемого исследования эффективности подкожной 

формы БЛМ у пациентов СКВ. Больные были рандомизи-

рованы на 2 группы – пациенты 1-й группы получали БЛМ 

200 мг/нед + стандартная терапия, 2-я группа – плацебо + 

стандартная терапия. Независимо от полученного лечения 

было проведено сопоставление изменений в клиническом 

статусе и лабораторных параметров от начала терапии и 

на 52-й неделе среди ответчиков и неответчиков, оценива-

емых по индексу ответа на терапию SRI (Systemic Lupus 

Erythematosus Responder Index, SRI способен одновремен-

но выявлять улучшения и ухудшения в том же и/или раз-

личных органах и системах). Было установлено, что SRI у 

ответчиков на терапию БЛМ (n = 475) был значительно 

выше (р<0,0001), чем у неответчиков (n = 358), одновре-

менно зафиксировано отсутствие ухудшения по шкале 

BILAG (BILAG; 0 new BILAG A or ≤1 new BILAG B score; 

100,0% vs 50,3%), отсутствие ухудшения по шкале PGA 

(100,0% vs 49,7%). Также в группе ответчиков на терапию 

БЛМ наблюдалось существенное снижение дозы предни-

золона, уменьшение случаев обострения СКВ и снижение 

иммунологической активности. В другом исследовании, 

проведенном в клинике Торонто (Канада) под руковод-

ством профессора M. Urowitz [26], получены чрезвычайно 

важные данные о влиянии терапии БЛМ на частоту раз-

вития НОП (SDI  – индекс повреждения SLICC). Так, было 

установлено, что за 5 лет наблюдения SDI был достоверно 

ниже у пациентов, получавших белимумаб, по сравнению с 

пациентами, получавшими стандартную терапию (p<0,001). 

У пациентов, получавших БЛМ, риск появления новых 

органных повреждений был на 61% меньше по сравнению 

с пациентами, получавшими стандартную терапию 

(p<0,001). Таким образом, назначение БЛМ не только при-

водило к снижению активности заболевания, но и способ-

ствовало существенному снижению риска развития НОП, 

ассоциированных с применением ГК. 

Комбинированная терапия ГИБП. Предпосылками для 

комбинации ГИБП у больных СКВ служат различные 

механизмы действия РТМ и БЛМ, в частности их взаимо-

действие с определенными субпопуляциями В-клеток.

К РТМ чувствительны преимущественно наивные В-клетки 

и В-клетки памяти [27]. В свою очередь, БЛМ, блокируя 

BlyS, воздействует на транзиторные, наивные В-клетки и 

ПК, а также на В-клетки маргинальной зоны [28]. Терапия 

РТМ приводит к деплеции В-клеток, однако одновремен-

но с этим через 3–4 мес. в плазме в несколько раз увели-

чивается уровень BlyS, а, по некоторым данным, его кон-

центрация в периферической крови превосходила 

исходные значения (до применения ГИБП) [29]. Такое 

увеличение цитокина после деплеции В-клеток может 

быть связано с уменьшением рецепторов связывания 

BAFF или замедлением обратной регуляции транскрип-

ции генов BAFF [30]. Различные перекрывающие друг 

друга механизмы способствуют более эффективному 

подавлению аутореактивных В-клеток. Применение ком-

бинированной терапии не только способствует эффек-

тивной деплеции В-клеток с момента подключения РТМ 

[31], но и подавляет формирование новых аутореактив-

ных клеток после присоединения БЛМ благодаря сниже-

нию выживаемости, а также дифференцировке В-клеток 

памяти в аутоантитело-продуцирующие клетки [18], тем 

самым приводя к терапевтическому эффекту и последую-

щему достижению и поддержанию ремиссии. Перспек-

тивы комбинированной терапии ГИБП у больных СКВ 

подтверждаются результатами реальной клинической 

практики. Так, T. Kraaij и соавт. [32] представили два кли-

нических случая, где пациентам с высокой активностью 

СКВ и превалированием люпус-нефрита с протеинурией 

>8 г/сут была выполнена инфузия РТМ с последующим 

назначением БЛМ. На фоне проведенного лечения 

достигнуто уменьшение протеинурии ниже 1,5 г/сут, уве-

личение содержания С3-, С4-компонентов комплемента, 

снижение уровня АТ к дсДНК и поддержание количества 

аутореактивных В-клеток на низком уровне. На протяже-

нии последующих 12 мес. наблюдения сохранялась мини-

мальная активность заболевания (SLEDAI-2К 6–4 балла). 

В работе E. Simonetta и соавт. [33] также было отмечено, 

что последовательное применение РТМ и БЛМ у пациент-

ки с люпус-нефритом способствовало более эффективно-

му подавлению активности СКВ благодаря ингибирова-

нию BLyS при использовании БЛМ на фоне В-клеточной 

деплеции, достигнутой после введения РТМ. В недавно 

опубликованной работе R. Gualtierotti и соавт. [34] также 

продемонстрирован отличный результат комбинирован-

ного лечения РТМ + БЛМ у трех больных СКВ. В настоя-

щий момент ведутся два перспективных клинических 

исследования (NCT02260934; NCT02284984), целью кото-

рых является определение эффективности последова-

тельного применения РТМ и БЛМ у больных СКВ. В иссле-

довании эффективности комбинации РТМ и БЛМ у 7 

больных СКВ, проведенном в Институте ревматологии им. 

В.А. Насоновой, было установлено, что принципиальной 

особенностью комбинированной терапии являлась воз-

можность ведения больных на средних и низких дозах ГК 

на протяжении всего периода наблюдения (12 мес.) с 

момента назначения ГИБП. Среди пациентов, получавших 

такую терапию, обострение СКВ зафиксировано только в 

одном случае и было связано с задержкой очередной 

инфузии БЛМ на 2 недели. Еще одним позитивным фак-

тором, влияющим на выбор тактики лечения, является 

возможность снижения риска развития НОП. В нашем 

исследовании при использовании БЛМ и комбинирован-

ной терапии нарастания НОП не было отмечено [35]. 

Таким образом, назначение БЛМ является эффектив-

ным методом лечения, способствующим достижению 

основных целей терапии СКВ – максимальное и длитель-

ное снижение активности, уменьшение частоты обостре-

ний, минимизация ежедневной дозы ГК, снижение риска 

развития НОП, улучшение качества жизни и, наконец, 

развитие стойкой ремиссии. Важно подчеркнуть, что при-
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менение БЛМ не ассоциировано с развитием серьезных 

побочных эффектов и в целом хорошо переносится [36]. 

Основные показания для назначения БЛМ у больных 

СКВ:

 ■ Высокая или средняя степень активности. 

 ■ Высокая иммунологическая активность (повышение 

анти-ДНК, снижение С3-/С4-комплемента).

 ■ Частые обострения.

 ■ Необходимость длительно применять высокие или 

средние дозы ГК.

 ■ Высокий риск развития необратимых органных по-

вреждений.

 ■ Полиартрит.

 ■ Поражение кожи, слизистых оболочек, трофические 

нарушения, серозит.

 ■ Низкое качество жизни, быстрая утомляемость, уста-

лость.

Цель терапии БЛМ

 ■ Снижение активности, снижение дозы (отмена) ГК,

предотвращение развития необратимых органных повреж-

дений, повышение качества жизни, достижение ремиссии.

Противопоказания для назначения БЛМ

 ■ Критическое течение СКВ, прогрессирующий волча-

ночный нефрит, тяжелое поражение ЦНС, гематологиче-

ский криз.
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РЕЗЮМЕ

Боль в коленных и тазобедренных суставах  – первый и наиболее частый симптом, который приводит пациента к врачу. 

Основная цель лечения остеоартрита (ОА) направлена прежде всего на симптомы болезни, т. е. на уменьшение боли, улучшение 

функционального состояния суставов и в конечном итоге на улучшение качества жизни больных. Российскими и международ-

ными организациями разработаны многочисленные рекомендации по лечению ОА, которые включают нефармакологические 

и фармакологические методы, особый интерес среди которых вызывают симптоматические препараты замедленного дей-

ствия. В настоящее время эти средства рекомендуется назначать в качестве препаратов первой линии для лечения ОА. Для 

уменьшения болевого синдрома чаще всего назначаются анальгетики и НПВП, которые не редко вызывают нежелательные 

явления, особенно у пожилых лиц и у больных с коморбидностью, получающих сопутствующее лечение. Это создает проблему 

лекарственных взаимодействий и может лимитировать назначение ряда препаратов, что и определяет увеличение интереса к 

другим лекарственным средствам, называемым замедленными симптоматическими препаратами, которые хорошо себя заре-

комендовали в артрологии.

В статье представлены результаты исследований, проведенных в России, по применению препаратов АРТРА и Артра МСМ 

Форте у пациентов с ОА коленных и/или тазобедренных суставов.

Ключевые слова: остеоартрит, хондроитин сульфат, глюкозамин, метилсульфанилметан, гиалуроновая кислота
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ABSTRACT

Knee and hip joint pain is the first and most common symptom that forces a patient to visit the doctor. Osteoarthritis (OA) treatment 

is aimed «primarily» at managing symptoms of the disease, i.e. reducing pain, improving the functional state of the joints, and finally 

at improving the patients’ quality of life. The Russian and international organizations have developed numerous guidelines for the 

treatment of OA, which include non-pharmacological and pharmacological methods, among which symptomatic slow-acting drugs 

are of special interest. These drugs are currently recommended to prescribe as the first-line drugs to treat OA. Analgesics and NSAIDs 

that rarely cause adverse effects, especially in older people and in patients with co-morbidities, who receive concomitant medications, 

are the most commonly prescribed medications for pain relief. This creates a problem when the drugs affect one another’s exposure 

and can limit the prescription of a range of drugs, which determines an increase in interest in other drugs called sustained-release 

symptomatic drugs, which are widely recognized in arthrology.
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 ОА  – одна из основных причин преждевременной 

потери трудоспособности. В России ОА, по данным 

последнего эпидемиологического исследования, страдает 

около 10–12% населения, и 30% из них имеет ту или 

иную степень нетрудоспособности [1–3]. Своевременно 

начатое и эффективное лечение ОА имеет большое соци-

альное и экономическое значение, поскольку позволяет 

не только облегчить страдания больного, но и отодвинуть 

сроки наступления нетрудоспособности.

Лечение ОА в первую очередь направлено на умень-

шение болевого синдрома и сохранение функции суста-

вов, что в большинстве случаев достигается назначением 

симптоматической терапии анальгетиками и нестероид-

ными противовоспалительными препаратами (НПВП), 

которые эффективно уменьшают боль и воспаление 

суставов. По результатам рандомизированных контроли-

руемых исследований такая терапия уменьшает боль в 

среднем на 20–50% [4], что значимо выше при сравне-

нии с анальгетиками. Однако применение НПВП, не 

редко длительное, ассоциируется с высоким риском раз-

вития нежелательных реакций (НР) со стороны желудоч-

но-кишечного тракта, сердечно-сосудистой системы, 

почек и других органов, что особенно важно при комор-

бидных состояниях у пожилых пациентов, получающих 

дополнительное лечение, поскольку это создает пробле-

му лекарственных взаимодействий и может лимитиро-

вать назначение других препаратов. Кроме того, наличие 

сопутствующих заболеваний, с одной стороны, и доста-

точно большой спектр принимаемых лекарственных 

средств  – с другой, требуют индивидуальной оценки 

пользы и возможного риска от назначаемой терапии у 

конкретного больного. Терапия должна быть максимально 

безопасной и эффективной, что особенно важно у боль-

ных с отягощенным коморбидным фоном.

С этих позиций представляется актуальной терапия 

препаратами, обладающими высоким профилем безо-

пасности, которые называются симптом-модифицирую-

щими препаратами замедленного действия (SYSADOA  – 

symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis). С одной 

стороны, они обладают симптоматическим действием, т. е. 

уменьшают боль и улучшают функцию суставов, с дру-

гой – некоторые из них способны замедлить темпы про-

грессирования ОА [5]. 

Из этой группы препаратов достаточно хорошо изуче-

ны хондроитин сульфат (ХС) и глюкозамин (ГА). Эти пре-

параты превосходно зарекомендовали себя в артрологи-

ческой практике и рекомендованы в качестве препара-

тов первой линии для лечения ОА [6] на основании наи-

более обширной доказательной базы по оценке их 

эффективности. Отличает эти препараты, равно как и 

другие лекарственные средства этой группы, медленное 

развитие эффекта, до 8–12 нед., и выраженное последей-

ствие в течение 2–4 мес. после окончания курсового 

лечения в отличие от НПВП и анальгетиков. Эти препара-

ты обладают также потенциальным структурно-модифи-

цирующим действием и самой высокой безопасностью. 

Кроме того, данные метаанализов и клинических иссле-

дований свидетельствуют о снижении дозы используе-

мых НПВП и анальгетиков на фоне применения ХС и ГА, 

что чрезвычайно важно для больных с ОА и коморбидно-

стью [7]. 

Противовоспалительное действие ХС реализуется 

через мембранные рецепторы хондроцитов. Связываясь 

с CD44-рецептором, ХС может модулировать транскрип-

ционный фактор NF-kB и, таким образом, блокирует про-

воспалительные сигнальные пути со снижением уровня 

регуляции таргетных генов ADAMTS, MMPs, IL-1b и iNOS 

[8]. ГА уменьшает транслокацию NF-kB и тем самым отме-

няет транскрипцию протеолитических и провоспалитель-

ных таргетных генов.

Эффективность ХС и ГА доказана во многих система-

тических обзорах и метаанализах, размер эффекта для ГА 

составил 0,44 (95% CI 0,24–0,64) и для ХС – 0,78 (95% CI 

0,60–0,95) [9]. Симптом-модифицирующее и структурно-

модифицирующее действие ХС и ГА у больных ОА под-

тверждено в нескольких длительных двойных слепых 

плацебо-контролируемых исследованиях. Клинические 

данные свидетельствуют о большей эффективности ком-

бинации ХС и ГА по сравнению с монотерапией, что, воз-

можно, объясняется их аддитивным действием и некото-

рыми различиями в механизмах действия. 

Синергичный эффект ХС и ГА подтвержден в различ-

ных in vivo и in vitro исследованиях. В исследовании, 

проведенном в Америке [10], было отмечено, что комби-

нация ГА и ХС по анальгетическому действию превос-

ходила плацебо у больных ОА с умеренной и выражен-

ной болью. В другом исследовании было показано, что 

такая комбинация имела одинаковую эффективность с 

целекоксибом после 6 мес. лечения больных ОА колен-

ных суставов [11].

Эффективность комбинации ХС и ГА в плане про-

грессирования ОА была продемонстрирована в иссле-

довании Martel-Pelletier et al. [12], которое показало 

меньшую потерю объема хряща по данным qМРТ на 

The article presents the results of studies of Artra and Artra MSM Forte in patients with hip and knee OA, which were conducted in 

Russia.
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фоне приема комбинации ХС и ГА через 24 мес. по 

сравнению с больными, не получавшими эти препараты. 

Двойное слепое рандомизированное плацебо-контро-

лируемое исследование эффективности ГА, ХС и их 

комбинации, которое длилось в течение 2 лет, проде-

монстрировало, что комбинация ГА и ХС достоверно 

замедляла сужение суставной щели коленного сустава, 

т. е. был доказан структурно-модифицирующий эффект 

этой комбинации [13].

Хорошую эффективность и безопасность применения 

такой комбинации подтверждают результаты многоцен-

трового открытого рандомизированного клинического 

исследования комбинированного препарата АРТРА®, 

проведенного у 375 больных с ОА коленных суставов в 7 

ревматологических центрах России [14].

Учитывая наличие противовоспалительной и анальге-

тической активности, назначение комбинации ХС и ГА 

может быть полезно при лечении как ОА, так и болей в 

нижнем отделе спины (БНС) с учетом роли воспаления в 

патогенезе БНС. Структурно-модифицирующие свойства 

комбинации ХС и ГА могут также реализовываться при 

поражении фасеточных суставов, которые занимают 

определенное место в структуре БНС. 

Несомненное преимущество этих препаратов заклю-

чается в возможности снижения дозы или полной отмены 

НПВП на фоне их приема, что приводит к уменьшению 

частоты побочных эффектов НПВП. Доказательством 

этому служат результаты многоцентрового открытого 

наблюдательного проспективного исследования эффек-

тивности комбинации ХС и ГА (АРТРА®) при неспецифиче-

ской БНС в амбулаторной практике врачей 22 городов 

России (46 центров). Исследование показало положитель-

ное воздействие препарата при неспецифической БНС, в 

частности уменьшение болей, повышение качества жизни 

больных и трудоспособности и, что особенно значимо, 

снижение суточной дозы или полную отмену НПВП, что 

привело к снижению частоты побочных эффектов, воз-

никающих при приеме НПВП [15].

Новым этапом развития препарата АРТРА стало 

появление Артры МСМ Форте, одна таблетка которого 

содержит 400 мг  – ХС, 500 мг  – ГА гидрохлорида,

300 мг  – метилсульфонилметана (МСМ) и 10 мг  – 

гиалуро ната натрия (в пересчете на гиалуроновую кис-

лоту). МСМ представляет собой органическое серосо-

держащее соединение (34% натуральной серы) и явля-

ется начальным метаболитом диметилсульфоксида [16]. 

В организме МСМ участвует в процессах поддержания и 

восстановления компонентов структуры соединитель-

ной ткани [17]. Предполагают, что МСМ обладает проти-

вовоспалительными, антиатеросклеротическими свой-

ствами, может ингибировать синтез простациклина и 

влиять на метаболизм эйкозаноидов [18–20]. МСМ 

начал применяться с конца 90-х гг. XX в. как в виде 

монотерапии, так и в составе комплексных препаратов, 

содержащих ХС, ГА и гиалуроновую кислоту (ГК). 

В 1998 г. R. Lawrence было проведено одно из первых 

двойных слепых плацебо-контролируемых исследований 

по изучению эффективности МСМ на небольшой выбор-

ке больных с ОА коленных суставов [21]. Через 6 нед. от 

начала лечения на фоне препарата МСМ отмечалось 

уменьшение боли на 82% по сравнению с 18% на плаце-

бо. В другом рандомизированном двойном слепом пла-

цебо-контролируемом исследовании было установлено, 

что МСМ в дозе 6 г/сут достоверно уменьшает боль по 

сравнению с плацебо и улучшает функцию суставов

без существенных побочных эффектов [22]. В 2011 г.

E.M. Debbi и соавт. подтвердили эффективность МСМ в 

лечении ОА коленных суставов [23].

В 12-недельном двойном слепом плацебо-контроли-

руемом исследовании, проведенном Usha P., Naidu M. et 

al., было показано, что у 118 пациентов с ОА коленных 

суставов МСМ как в качестве монотерапии, так и в ком-

бинации с ГА значительно снижает боль и улучшает 

функцию суставов. Причем использование комбинации 

ГА и МСМ было более эффективным, чем монотерапия 

этими препаратами. Отмечалась хорошая переноси-

мость терапии у всех пациентов [24]. В другом исследо-

вании, проведенном в Индии, продемонстрирована 

эффективность комбинации МСМ с ГА и ХС у больных с 

ОА коленных суставов, принимавших средство по 1 

таблетке 2 раза в день в течение 12 нед. Уже через 

месяц приема препарата у больных было отмечено зна-

чительное уменьшение боли и улучшение функции 

суставов. Нежелательные реакции (НР) в исследовании 

зафиксированы не были [34].

При применении Артры МСМ предполагается адди-

тивное действие ХС, ГА, ГК и МСМ, т. к. эти препараты 

обладают различным фармакологическим действием на 

боль, воспаление и метаболизм хрящевой ткани.

Известно, что ГК успешно используется в лечении ОА 

как «протез» синовиальной жидкости для внутрисустав-

ных введений. Эффективность ГК стала изучаться и при 

пероральном приеме – как в виде монотерапии, так и в 

комплексе с другими активными веществами (ХС, ГА, 

МСМ и т. д.) [28]. Биодоступность ГК при приеме внутрь 

составляет около 5%, ее абсорбция происходит в тонкой 

кишке и опосредуется системой лимфатического транс-

порта и/или параклеточными механизмами [27, 28]. 

Вопросы всасывания, распределения и выведения из 

организма ГК с высоким молекулярным весом при одно-

кратном пероральном приеме изучались L. Balogh et al. 

в эксперименте на животных с использованием радио-

активного технеция (99mTc) [30]. Было показано, что уже 

через 15 мин после приема комплекс 99mTc-ГК обнару-

живался в суставах, позвонках, слюнных железах и 

сохранялся в них в течение 48 ч. Период полураспада 

ГК составляет 2,5–5,5 мин (в сыворотке крови), LD50 не 

установлена. Эффективность и безопасность перораль-

ных препаратов ГК в лечении ОА изучалась во многих 

экспериментальных и клинических исследованиях [29—

31]. Одним из первых таких клинических исследований 

(КИ) при ОА коленных суставов явилось рандомизиро-

ванное плацебо-контролируемое исследование D.S. Kal-

man et al., результаты которого показали, что прием 

пероральной ГК в суточной дозе 50–100 мг достоверно 

улучшает функциональное состояние суставов уже через 
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4 нед. (по шкале WOMAC), а через 8 нед. – статистически 

значимо снижает потребность в НПВП по сравнению с 

плацебо [30]. 

В 2015 г. было проведено (Nelson F.R. et al.) двойное 

слепое рандомизированное плацебо-контролируемое 

исследование по изучению эффективности пероральных 

препаратов, содержащих ГК. Было показано, что у 40 

пациентов с ОА коленных суставов и ожирением отмеча-

лась не только положительная клиническая динамика 

(уменьшение боли, скованности и улучшение функции 

суставов), но и динамика лабораторных показателей [32]. 

У пациентов, получавших ГК, через 12 нед. лечения 

наблюдалось достоверное снижение в крови и синови-

альной жидкости (по сравнению с исходным) уровня 

интерлейкинов-1α, -1β, -6, -8, -10, -12, -17α, интерферона, 

фактора некроза опухоли и гранулоцитарно-макрофа-

гального колониестимулирующего фактора. В группе 

плацебо, напротив, уровень этих показателей повысился 

(р < 0,05). Результаты данного исследования позволили 

авторам сделать вывод об эффективности и безопасно-

сти препаратов, содержащих ГК, для терапии у пациентов 

с ОА коленных суставов и ожирением. 

Принимая во внимание вышеизложенное, в ФГБНУ 

НИИР им. В.А. Насоновой в рамках многоцентровой про-

граммы «Остеоартрит: оценка прогрессирования в реаль-

ной клинической практике» мы провели изучение эффек-

тивности, переносимости и безопасности препарата 

Артра MСM у 50 пациентов по сравнению с препаратом 

АРТРА у 50 пациентов с ОА коленного сустава 2–3-й ст. по 

Kellgren-Lawrence при непрерывном приеме в течение 4 

мес. [25]. Пациенты были рандомизированно разделены 

на 2 группы. Группа М получала Артру MСM по схеме:

2 таблетки в сутки первый месяц, затем по 1 таблетке в 

день, а группа А – АРТРУ по той же схеме. 

Пациенты осматривались ежемесячно. Обе группы до 

начала терапии были сопоставимы по возрасту, давности 

болезни, индексу массы тела и боли по ВАШ. Исследование 

закончили все больные. Популяция PP отдельно не выде-

лялась в связи с отсутствием отклонений от протокола.

В исследовании зарегистрировано лишь одно нежела-

тельное явление – запор у пациентки из группы М, полу-

чавшей Артру МСМ, что не явилось причиной прерывания 

или отмены терапии. Результаты исследования показали 

достоверное снижение боли по ВАШ в обеих исследуе-

мых группах. Уменьшение интенсивности болевого син-

дрома отмечалось уже к концу первого месяца терапии и 

сохранялось весь период наблюдения. Сравнение про-

центного изменения значения боли по WOMAC по визи-

там между группами различий не выявило. Препараты 

АРТРА и Артра МСМ одинаково уменьшали скованность 

уже через месяц терапии, и эффект сохранялся до конца 

наблюдения. По влиянию на функциональное состояние 

суставов и суммарный индекс WOMAC препараты тоже 

показали сходные результаты: улучшение показателей 

отмечалось в обеих группах уже со второго визита. 

Улучшение сохранялось по всем составляющим индекса 

WOMAC на всем протяжении терапии. Переносимость 

препаратов была очень хорошей, нежелательных явлений 

практически не было. И хотя наши результаты свидетель-

ствуют о равной эффективности препаратов Артра MСM и 

АРТРА в отношении уменьшения боли, улучшения функ-

ционального состояния суставов, создается впечатление, 

что Артра МСМ обладает более быстрым развитием 

эффекта: во-первых, достоверное улучшение показателя 

теста «встань и иди» в группе М отмечено уже на втором 

визите по сравнению с группой А, в которой улучшение 

этого показателя наблюдалось только на 3-м визите, 

во-вторых, оценка эффективности лечения врачом и 

боль ным тоже свидетельствует о более быстром наступ-

лении положительного эффекта в группе М. Кроме этого, 

при дополнительном опросе больных, принимавших 

Артру МСМ, 36 (72%) из них отметили более быстрое 

уменьшение боли по сравнению с Артрой, опыт примене-

ния которой у них был ранее. 

В 2018 г. мы провели многоцентровое проспективное 

наблюдательное (неинтервенционное – НИ) 3-месячное 

исследование эффективности и безопасности примене-

ния препаратов АРТРА и Артра МСМ Форте у пациентов с 

ОА коленных и/или тазобедренных суставов и/или болью 

в нижней части спины в условиях реальной клинической 

практики [33]. В исследовании были использованы три 

схемы терапии: Артра МСМ Форте 1 мес. + АРТРА 2 мес., 

Артра МСМ Форте в течение 3 мес., АРТРА – 3 мес. 

В исследование включались пациенты, которым для 

лечения ОА коленных и/или тазобедренных суставов

и/или боли в нижней части спины была назначена тера-

пия препаратами Артра МСМ Форте и/или АРТРА врача-

ми амбулаторно, т. е. в исследовании принимали участие 

пациенты, получающие терапию ОА в рамках рутинной 

медицинской практики. Никаких диагностических иссле-

дований не проводилось. В ходе НИ были проведены 3 

визита: первый визит, на котором пациент включался в 

исследование, и два последующих визита – наблюдение 

(приблизительно через месяц и через 3 мес. после визи-

та включения). Всего в исследование было включено 

12  171 пациент с ОА коленных и/или тазобедренных 

суставов и/или БНС, получивший хотя бы одну дозу этих 

препаратов.

Результаты данного исследования показали достовер-

ное уменьшение болевого синдрома в анализируемых 

суставах при ходьбе у больных с ОА и при БНС во всех 

трех терапевтических группах через 3 мес. от начала 

терапии. Таким образом, проведенное исследование 

показало, что применение различных терапевтических 

режимов у пациентов с ОА коленных, тазобедренных 

суставов и БНС в течение 3 мес. достоверно уменьшает 

болевой синдром, причем значимое уменьшение боли 

при ходьбе по ВАШ отмечалось у пациентов всех групп 

уже через месяц лечения. Также необходимо отметить, 

что у пациентов, получавших Артру МСМ Форте/АРТРУ и 

Артру МСМ Форте, имелась тенденция к более эффектив-

ному купированию боли при ходьбе, чем в группе паци-

ентов, получающих только АРТРУ. Так, средний показатель 

разницы боли по ВАШ (мм) при ходьбе между первым и 

конечным визитами в терапевтических подгруппах соста-

вил: Артра МСМ Форте/АРТРА – 34,12, Артра МСМ Форте – 
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35,38, АРТРА – 27,61. При использовании метода парных 

сравнений были выявлены достоверные различия между 

средними значениями показателя боли по ВАШ при ходь-

бе на визите 1/визите 3 в подгруппах: Артра МСМ Форте/

АРТРА против АРТРЫ и Артры МСМ Форте против АРТРЫ, 

что свидетельствует о более выраженном противовоспа-

лительном и обезболивающем действии Артры МСМ 

Форте.

Данные исследования свидетельствуют о том, что пре-

параты АРТРА и Артра МСМ могут быть рекомендованы 

для лечения не только ОА, но и болей в нижней части 

спины в реальной клинической практике.
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РЕЗЮМЕ

Боль в спине (дорсопатия) – один из частых синдромов, который характерен для целой группы болезней со сходными клини-
ческими проявлениями. На примере клинического случая обсуждается анкилозирующий спондилоартрит (болезнь Бехтерева) 
с характерным клиническим течением, не только с поражением позвоночника и сакроилиальных сочленений, но и висцераль-
ными изменениями. Обсуждается в терапии воспалительного проявления болезни препарат из группы НПВС – нимесулид и 
оценивается его эффективность.
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Боль в спине – один из самых частых симптомов, 

с которым встречается не только невролог, но и 

терапевт. И почти столетие самым ходовым 

диагнозом в этом случае оказывался «остеохондроз». 

Эволюцию взглядов в этом вопросе никак нельзя назвать 

стремительной. С середины XIX века боль в спине объяс-

нялась воспалительным поражением корешков спинно-

мозговых нервов [1, 2], а в первой половине ХХ века 

появилась тенденция связывать ее с патологией межпоз-

вонковых дисков («дискоз», грыжа диска). Именно тогда 

появился термин «остеохондроз позвоночника», который 

был популяризирован советскими неврологами [3, 4], и 

его диагностировали как у подростков, так и у стариков.

По сути, остеохондроз – это локальный межпозвон-

ковый процесс, однако на долгое время он оказался 

ответственным за весь сложнейший и вариабельный 

комплекс болевых, дистрофических и вегетативных син-

дромов (вплоть до негативного влияния на внутренние 

органы) у человека [5]. В нашей стране сложилось устой-

чивое заблуждение, что остеохондроз позвоночника 

является основной причиной различных дорсалгий. 

Между тем признаки дегенеративно-дистрофических 

изменений позвоночника обнаруживаются примерно у 

50% лиц среднего возраста и почти у всех пожилых 

пациентов, но далеко не всегда эти изменения сопрово-

ждаются болью в спине. 

В настоящее время пока патология, обусловившая 

боль в спине, не уточнена, принято считать ее дорсалгией, 

представляющей не какую-то конкретную нозологиче-

скую форму, а целую группу заболеваний со сходными 

клиническими проявлениями [6]. Иногда в результате 

внимательного изучения пациента и полноценного 

обследования из этого расплывчатого термина обнару-

живается весьма неожиданная и драматическая патоло-

гия. Один из таких случаев предлагается вашему внима-

нию.

Пациент Н., 38 лет, обратился 14 ноября 2010 г. с 

жалобами на боль в поясничной области, чаще в ранние 

утренние часы, что становится причиной пробуждения. 

Отмечает резь в левом глазу, слезоточивость из левого 

глаза и замутнение зрения. 

Из анамнеза известно, что около 2 лет назад (осенью 

2008 г.) появилось неприятное ощущение в левом глазу: 

нечеткость зрения и слезотечение, а иногда и сильная 

боль. Глаз покраснел, симптомы усиливались при ярком 

свете. Обратился к офтальмологу, который поставил диа-

гноз иридоциклит. Обследование исключило его инфек-

ционный характер, и пациенту назначены кортикостеро-

идные капли. Самочувствие улучшилось, но через месяц 

после прекращения лечения воспаление рецидивирова-

ло. При повторном обращении рекомендованы физиоте-

рапевтические методы, откорректирована лекарственная 

терапия. 

В марте 2009 г. появилась боль в поясничной области. 

Самостоятельно принимал препараты ибупрофена с хоро-

шим эффектом; попутно обратил внимание на уменьше-

ние глазных симптомов. Однако боль в спине сохранялась 

и становилась более интенсивной каждый раз, когда 

пациент переставал принимать лекарство. В начале лета 

обратился к терапевту, поставившему диагноз «пояснич-

ная дорсопатия», на словах прокомментировав это как 

«банальный остеохондроз». Рекомен дована консультация 

невролога, которая состоялась через несколько дней. Врач 

подтвердил диагноз терапевта, но интерпретировала его 

несколько иначе: возможное повреждение межпозвонко-

вого диска, что требовало, с его слов, МРТ позвоночника. 

Применение ибупрофена было одобрено, а также реко-

мендован курс лазерного лечения. 

Пациент, продолжая прием таблеток, решил начать с 

физиотерапии. Болевой синдром в поясничной области 

уменьшился, но появились неприятные ощущения в эпи-

гастрии, усиливаливаясь с каждым днем. При повторном 

обращении к терапевту заподозрена вызванная приемом 

нестероидных противоовспалительных препаратов 

(НПВП) гастропатия, подтвержденная при эзофагогастро-

дуоденоскопии; последовал недельный курс лечения 

эрозивного гастрита. 

В августе 2009 г. в связи с продолжающейся, особенно 

в утренние часы, тупой болью в поясничной области, рас-

пространяющейся на крестец и ягодицы, при рентгеногра-

фии отмечены сглаженность поясничного лордоза, умень-

шение нормальной вогнутости позвонков, признаки остео-

хондроза. Не исключались единичные оссификаты в 

передней продольной связке. Обнаружены также размы-

тость и расширение суставной щели в сакроилеальных 

сочленениях. Указанных изменений было, по мнению 

невролога, достаточно для подтверждения диагноза «дор-
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сопатия поясничного отдела позвоночника с болевым 

синдромом», повторной МРТ не рекомендовано. Назначены 

миорелаксант, наружно – НПВП-мазь (учитывая гастропа-

тию в анамнезе), повторные курсы физиотерапии. 

В течение года состояние пациента оставалось неста-

бильным. Несмотря на лечение, утренняя боль и скован-

ность в поясничном отделе сохранялись, уменьшаясь к 

полудню. Они распространялись на область крестца и 

ягодиц. Пациент периодически отмечал напряжение и 

скованность в области шеи и верхнем отделе грудной 

клетки, но не придавал этому значения. Иридоциклит стал 

вялотекущим, хроническим; несколько раз проводились 

повторные курсы лечения у офтальмолога с умеренным 

эффектом.

В октябре 2010 г. скованность в пояснице усилилась, 

стал просыпаться в предутренние часы в связи с болью. 

Использовать ибупрофен и другие НПВП боялся из-за 

риска осложнений. 14 ноября обратился на консультацию 

в диагностический центр.

Хронические болезни отрицает. При подробном опро-

се выяснилось, что в августе 2008 г. перенес эпизод или 

кишечной инфекции, или отравления: несколько дней 

продолжалась диарея и тошнота, к врачу не обращался. 

Объективно: состояние удовлетворительное. 

Правильное телосложение, избыточная масса тела (при 

росте 177 см масса тела 94 кг). Кожа чистая, нормальной 

влажности. «Синдром красного глаза» (иридоциклит) 

слева. Отеков нет. В легких везикулярное дыхание, хри-

пов нет, частота дыхания 16 в минуту. Тоны сердца 

ясные, ритм правильный, Частота сердечных сокраще-

ний 76 в минуту. АД  – 125/75 мм рт. ст. Живот мягкий, 

безболезненный. Печень не увеличена. Дизурия отсут-

ствует. Отмечается умеренная болезненность при паль-

пации паравертебральных точек в шейном, верхнегруд-

ном и пояснично-крестцовом отделах позвоночника,

в проекции илеосакральных сочленений. Симптом груше-

видной мышцы положительный с обеих сторон (больше 

справа). При наклоне вперед испытывает болезненность 

в поясничном отделе, не доставая до пола около 30 см.

Поскольку диагноз представлялся ясным практически 

при расспросе пациента, проведен тест Шобера1. Он 

составил 2,5 см, что расценивается как положительный. 

Диагностирован анкилозирующий спондилоартрит, цен-

тральная форма, II стадия, активность 2-й степени, функ-

циональная недостаточность II ст. Хронический иридоци-

клит слева.

Для подтверждения диагноза исследована кровь на 

маркеры главного комплекса гистосовместимости, опре-

делен HLA-B27. Уточнить степень повреждения позво-

ночника помогла МРТ. Обнаружены обызвествление 

передней продольной и межпозвоночных связок, «ква-

дратизация» тел поясничных позвонков, умеренное 

снижение высоты межпозвонковых дисков на уровне 

L1-LV и СIV-ThIII, несколько эрозий переднего края тел 

1 Тест Шобера: отмечают точку, соответствующую остистому отростку LV, и точку, на 10 см 
выше его. Пациента просят максимально согнуть спину в поясничном отделе и вновь 
измеряют расстояние между указанными точками. Изменение расстояния менее чем на
4 см свидетельствует об ограничении подвижности поясничного отдела позвоночника.

позвонков поясничного отдела позвоночника, а также 

сужение суставной щели и дегенеративные изменения с 

элементами очагового кальциноза в илеосакральных 

сочленениях. Клинический анализ крови: СОЭ 43 мм/ч. 

Ревматоидный фактор  – отрицательный. Высокий титр 

IgG и средний титр IgA к иерсиниям. 

Пациенту назначен Нимесил по 100 мг 2 раза в сутки, 

сульфасалазин 3 г в сутки, курс магнитно-лазерого лече-

ния на заинтересованные отделы позвоночника и область 

илеосакральных сочленений. Болевой синдром купиро-

вался практически сразу: через 2 дня восстановился сон, 

пациент перестал просыпаться из-за боли. В дальнейшем 

он направлен в Институт ревматологии РАМН, где прошел 

курс лечения инфликсимабом  – с отчетливым положи-

тельным эффектом. Через 4 месяца доза сульфасалазина 

была снижена до 1 г/сут, Нимесил оставлен для приема 

«по требованию». 

Заболевание, о котором идет речь, известно челове-

честву с античности: у нескольких египетских мумий 

обнаружены характерные для него изменения. В 1559 г. 

вышла легендарная «Анатомия» Реалдо Коломбо, в кото-

рой автор впервые в мировой истории описывает два 

скелета с признаками анкилозирующего спондилоартри-

та. Однако пальма первенства по праву отдана ирландцу 

Бернарду Коннору: в 1693 г. он описал скелет человека, в 

котором практически все грудные и поясничные позвон-

ки, а также ребра, крестец и тазовая кость сращены в 

единую кость. 

Реальным прорывом в изучении этой болезни стали 

работы последнего десятилетия XIX века. Классические 

работы выдающегося русского психиатра и невролога 

В.М. Бехтерева (1892), а также наблюдения немецкого 

врача А. Штрюмпелля (1897) и его французского колле-

ги П. Мари (1898) легли в фундамент современных 

представлений об анкилозирующем спондилоартрите 

(АС), который и по сей день называют болезнью 

Бехтерева  – Штрюмпелля  – Мари [7, 8]. Буквально в 

одну фразу профессор Штрюмпелль укладывает всю 

клиническую картину заболевания: «Общее страдание 

выражается процессом, постепенно и без боли приво-

дящим к совершенному анкилозу позвоночного столба 

и бедренных суставов, так что голова, туловище и бедра 

плотно связываются друг с другом и совершенно одере-

веневают, тогда как все другие суставы сохраняют свою 

нормальную подвижность» [9]. Как показывает практи-

ка, «без боли» обходится нечасто, но и такие случаи 

встречаются.

Анализируя историю болезни описанного нами паци-

ента Н., к сожалению, нельзя не прийти к выводу, что он 

велся неквалифицированно. И терапевт, и невролог 

пошли по пути минимальных «интеллектуальных затрат» 

при оценке жалоб пациента и его анамнеза. Для поста-

новки диагноза было достаточно свести воедино такие 

данные, как мужской пол, молодой возраст, сочетание 

боли в поясничном отделе и ягодицах с иридоциклитом 

(сначала острым, потом вялотекущим), эпизод кишечной 

инфекции незадолго до дебюта болезни, оссификаты в 
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передней продольной связке позвоночника. Вообще в 

данном случае можно сказать, что болезнь протекала по 

«учебнику».

Действительно, заболевание развивается постепенно, 

обычно начинаясь с несильной боли в поясничной обла-

сти, которая со временем становится упорнее и распро-

страняется на другие отделы позвоночника. Как правило, 

боль усиливается в покое, особенно во второй половине 

ночи или утром, сопровождается скованностью, а затем 

уменьшается или проходит полностью после упражнений 

или горячего душа [10]. Болевой синдром быстро купиру-

ется приемом НПВП, однако неизбежно возвращается 

после прекращения их действия.

Постепенно ограничивается подвижность позвоноч-

ника, что порой происходит незаметно для самого 

больного и определяется только при специальном вра-

чебном обследовании. Иногда боль бывает очень сла-

бой или даже отсутствует, и единственное проявление 

болезни  – нарушение подвижности позвоночника; 

поясница становится плоской из-за полного исчезнове-

ния лордоза. Изменения позвоночника распространя-

ются обычно снизу вверх, поэтому затруднения при 

движении шеи появляются довольно поздно. В некото-

рых случаях ограничение движений и боль в шейном 

отделе позвоночника наблюдаются с первых лет забо-

левания, что может указывать на более неблагоприят-

ный вариант его течения [11]. В конечном итоге форми-

руется столь характерная для болезни поза просителя, 

которую В.М. Бехтерев назвал когда-то «выпуклой гор-

батостью» [12].

Наряду с уменьшением гибкости позвоночника, 

ограничивается подвижность реберно-позвоночных 

суставов, что приводит к нарушению дыхательных дви-

жений, ослаблению вентиляции легких и может способ-

ствовать возникновению хронических легочных заболе-

ваний. У некоторых больных, помимо изменений позво-

ночника, появляются боль и ограничение движений в 

плечевых, тазобедренных, височно-нижнечелюстных 

суставах, реже боль и припухлость суставов рук и ног, 

боль в области грудины. Эти явления могут быть умерен-

ными и непродолжительными, но в ряде случаев они 

стойки и протекают довольно тяжело [13]. В отличие от 

артрита при других заболеваниях воспаление суставов 

у больных анкилозирующим спондилоартритом редко 

сопровождается их разрушением, но ограничивает их 

подвижность.

При болезни Бехтерева также довольно часты и вис-

церальные изменения. Наиболее частым из них является 

поражение глаз – иридоциклит и передний увеит в 30% 

случаев. Иридоциклит обычно начинается остро, с непри-

ятных ощущений в глазу или головной боли, затем появ-

ляются сильная боль в глазу, гиперемия, светобоязнь, 

нечеткость зрения и слезотечение [14]. Иридоциклит 

обычно односторонний, длится несколько недель или 

месяцев. Возможны рецидивы с поражением как того же 

самого, так и другого глаза.

На втором месте поражение сердечно-сосудистой 

системы в виде недостаточности аортального клапана, 

различных нарушений ритма (часто  – брадикардии 

вплоть до необходимости установки кардиостимулято-

ра) и рубцовых изменений миокарда с нарушением 

проводимости. Для болезни Бехтерева характерен дву-

сторонний прогрессирующий фиброз верхушечных сег-

ментов легких. В процесс вовлекаются мочеполовая 

(характерны вторичный амилоидоз почек, нефропатия, 

импотенция) и нервная системы (синдром конского хво-

ста, параплегия). 

Этиология заболевания неизвестна. Очевидно лишь 

то, что решающую роль играет генетика. В частности, 

антиген гистосовместимости HLA-B27 встречается у 

90–100% больных АС (и примерно у 30% родственников 

первой степени родства, риск заболеть у которых повы-

шается в 10 раз!) и всего у 2–8% здоровых лиц в общей 

популяции [15]. Заболевание часто связывают с пере-

несенной мочеполовой или кишечной инфекцией. 

Имеются данные об этиологическом значении Kl. pneu-

moniae, которая высеивается в 75% случаев при актив-

ной степени и в 20%  – при неактивном анкилозирую-

щем спондилоартрите [16]. Это касается и других микро-

организмов, имеющих общие антигенные детерминанты 

с HLA-B27, например некоторых штаммов Yers. entero-

colitica – одного из возбудителей постэнтероколитиче-

ского реактивного артрита. Изученные протеины кле-

точной оболочки этого микроорганизма показали нали-

чие IgA-антител к внешним мембранным компонентам 

микроба у больных анкилозирующим спондилитом, иер-

синиозом и иерсиниозным артритом, что подтверждает 

патогенетическое значение общих иммунных наруше-

ний при этих заболеваниях [17]. Напомню, что у нашего 

пациента незадолго до манифестации болезни имела 

место кишечная инфекция, которая, учитывая данные 

серологического исследования, видимо, была связана с 

иерсиниозной инвазией.

Патогенез еще до недавних пор был весьма невнят-

ным. Но в последнее десятилетие ревматологи стали 

активно изучать открытый онкологами фактор некроза 

опухоли альфа (TNF-α). Неожиданно определена его роль 

в развитии и ревматоидного артрита, псориатической 

артропатии, и анкилозирующего спондилоартрита [18].

В связи с этим произошли коренные изменения в пони-

мании патогенеза болезни и открылись новые возмож-

ности ее лечения.

У пациентов АС в пораженных суставах, в частности в 

крестцово-подвздошном сочленении, обнаруживается 

особенно высокая концентрация этого воспалительного 

цитокина. TNF-α находится непосредственно в эпицентре 

процесса, играя центральную роль в поддержании про-

грессирования воспаления путем стимуляции эндотели-

альных клеток, синтеза молекулы адгезии, высвобожде-

ния коллагеназы и синтеза коллагена. TNF-α приводит и к 

индукции воспалительных цитокинов, в частности интер-

лейкина-1 и интерлейкина-6, стимулируя пролиферацию 

фибробластов, резорбцию хряща, активируя синовит [19]. 

В синовиоцитах увеличивается синтез металлопротеиназ, 

что ведет к быстрым необратимым костно-суставным 

изменениям. Также этот цитокин воздействует и на пред-
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шественники остеокластов, увеличивая экспрессию гена, 

ответственного за эрозию костной ткани.

Болезнь Бехтерева – тяжелая, медленно прогрессирую-

щая болезнь. В ее патогенезе угадываются элементы как 

ревматоидного артрита с его классической утренней ско-

ванностью, так и реактивного артрита с его связью с 

инфекцией, поражением глаз и т. д. [20]. Но ни при каком 

другом заболевании нет такого тотального поражения 

позвоночника с формированием в конечном итоге «бам-

буковой палки» от крестца до шеи, вовлечением в анкилоз 

(т. е. неподвижность) ребер, таза и суставов туловища. 

Диагноз болезни Бехтерева устанавливают на основании 

модифицированных Нью-Йоркских критериев диагноза 

заболевания – трех клинических и одного рентгенологи-

ческого: 

1) боль в нижней части спины, уменьшающаяся после 

физической нагрузки, а в покое постоянная и длящая-

ся не менее 3 месяцев; 

2) ограничение подвижности поясничного отдела позво-

ночника в сагиттальной и фронтальной плоскости; 

3) уменьшение экскурсии грудной клетки по отношению 

к норме, соответствующей полу и возрасту; 

4) двусторонний сакроилеит не менее II стадии или 

односторонний сакроилеит III-IV стадии.

Диагноз анкилозирующего спондилита вероятен при 

наличии хотя бы одного клинического признака и обяза-

тельно рентгенологического. Диагноз спондилита под-

тверждают все три клинических признака и обязательно 

вышеописанный рентгенологический [21]. 

Лечение пока остается не вполне успешным [22]. 

Метотрексат, плаквенил и кортикостероиды у больных 

анкилозирующим спондилитом обычно малоэффектив-

ны. Препаратом выбора на протяжении десятилетий 

остается сульфасалазин: он уменьшает проявления 

иммунокомплексного компонента воспаления, назнача-

ется по 2–3 г/сут. Не влияя быстро на боль и скован-

ность, он при длительном 4–6-месячном применении 

может существенно повлиять на течение болезни. 

Терапия сульфасалазином требует постоянного наблю-

дения врачом-ревматологом и контроля анализа крови 

и мочи.

Начало третьего тысячелетия ознаменовалось созда-

нием в результате интенсивных биотехнологических 

исследований принципиально новых средств в лечении 

ревматических заболеваний – так называемых биологи-

ческих препаратов. Являясь, по сути, антителами, они 

нейтрализуют медиатор TNF-α, вызывающий воспаление, 

и воспринимаются организмом пациента как естествен-

ные белковые вещества [23]. В России пока зарегистри-

ровано 2 таких блокатора TNF-α – инфликсимаб и адали-

мумаб. Первый из них вводится внутривенно капельно 

(причем 3 инфузий, как правило, достаточно для устране-

ния скованности в позвоночнике и суставах), второй 

можно вводить подкожно. Большинство пациентов отме-

чают явное улучшение самочувствия уже на следующее 

утро после первого применения препарата. Переноси-

мость лекарств обычно хорошая. Эффективность блокато-

ров TNF-α намного превосходит все имеющиеся на 

сегодня препараты, используемые для базисного лечения 

анкилозирующего спондилита [24]. 

Между тем еще до начала какой-либо стратегической 

терапии болезни Бехтерева необходимо облегчить страда-

ния пациента, уняв болевой синдром. И разумеется, решаю-

щая роль в этом принадлежит НПВП. До сих пор рекоменду-

ются диклофенак, ибупрофен и даже индометацин. Это 

вызывает удивление, учитывая наличие в арсенале врача 

прекрасных современных селективных препаратов. В случае 

же нашего пациента Н., когда в анамнезе имеется эпизод 

ятрогенной эрозивной гастропатии, выбор тем более оказы-

вается очевидным. Нимесулид преимущественно ингибирует 

ЦОГ-2, поэтому для лечения нашего пациента был рекомен-

дован именно этот препарат, частота желудочно-кишечных 

осложнений на фоне которого минимальна [25].

Общий механизм известен и универсален: нимесулид, 

дифференцированно блокируя распад арахидоновой 

кислоты, уменьшает концентрацию короткоживущего 

простагландина Н2 и, стало быть, основного продукта его 

метаболизма  – важного медиатора воспаления проста-

гландина Е2. Но мало того, что это происходит непосред-

ственного в очаге воспаления, нимесулид обратимо 

ингибирует образование простагландина Е2 в восходя-

щих путях ноцицептивной системы, включая пути прове-

дения болевых импульсов в спинном мозге [26]. 

Вместе с тем препарат имеет целый ряд фармакологи-

ческих особенностей, отличающих его от прочих пред-

ставителей обсуждаемой группы. Так, целый ряд селек-

тивных ингибиторов ЦОГ-2 (в первую очередь вальдекок-

сиб, а также изъятый из продажи в 2004 г. рофекоксиб) 

обеспечивают выраженный протромботический эффект, в 

связи с чем их длительное применение ассоциировано с 

повышенным риском тромботических (в первую очередь 

коронарных) осложнений, тогда как нимесулид лишен 

указанного кардиотоксического действия [27]. Кроме 

того, нимесулид подавляет синтез и поступление в ткани 

целого ряда провоспалительных веществ, по своей хими-

ческой структуре не связанных с метаболизмом арахидо-

новой кислоты, в частности TNF-α.

Хондропротекторные свойства нимесулида чрезвы-

чайно важны не только при остеоартрозе, но и при рев-

матоидном, реактивном, псориатическом артрите, когда 

вторичная деградация хряща неизбежна, а использова-

ние классических хондропротекторов не принято. Сказан-

ное в полной мере относится и к анкилозирующему 

спондилиту. Нимесулид обладает способностью пода-

влять синтез интерлейкина-6 и урокиназы, тем самым 

препятствуя разрушению хрящевой ткани, а также инги-

бирует синтез металлопротеиназ [28]. Благодаря указан-

ным свойствам при длительном применении нимесулид 

защищает суставной хрящ от разрушения, что выгодно 

отличает этот препарат от многих представителей класса 

НПВП, повреждающих хрящевую ткань. Благодаря совре-

менным лекарственным средствам качество жизни паци-

ентов сегодня несравнимо лучше, чем в прежние годы.

И у врачей есть надежда, что в лечении анкилозирующего 

спондилита открылись новые горизонты.

Поступила/Received 20.05.2019
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РЕЗЮМЕ

В статье обсуждаются основные проблемы безопасности нестероидных противовоспалительных средств (НПВС). Приводятся 
результаты рандомизированных клинических исследований, фармакоэпидемиологических исследований и метаанализов, 
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ми НПВС. Особое внимание уделяется новой лекарственной форме ацеклофенака – таблеткам с модифицированным высво-
бождением, изготовленным по технологии Clanza, зарегистрированной под торговым наименованием Ацеклагин. Он предна-
значен для однократного введения в сутки, что позволяет повысить приверженность терапии.
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Нестероидные противовоспалительные препа-

раты (НПВС) – одна из самых многочисленных 

и широко применяемых групп лекарственных 

средств (ЛС), включающая несколько десятков междуна-

родных непатентованных наименований. Ежедневно их 

потребляют более 30–50 млн человек в мире [1, 2]. 

Только в США каждый год выписывается более 111 млн 

рецептов на препараты этой группы, дополнительно 

около 30 млрд доз НПВС продается на безрецептурной 

основе, что составляет около 60% безрецептурного рынка 

[3]. Регулярно (не менее 1 раза в месяц) НПВС принимают 

14–68% жителей разных стран [4–6]. В связи с постаре-

нием населения и, как следствие, повышением распро-

страненности дегенеративных и воспалительных заболе-

ваний опорно-двигательного аппарата и других патоло-

гических состояний, требующих применения НПВС, мас-

штабы потребления препаратов этой группы прогрес-

сивно увеличиваются во всем мире [2, 7, 8]. Например, в 

США в период с 2005 по 2010 г. оно увеличилось на 41% [2]. 

В 25–35% случаев НПВС используют нерационально, 

в т. ч. у пациентов, имеющих предостережения и противо-

показания к их применению, и в дозах, превышающих 

максимальную терапевтическую [5, 6, 9, 10]. Причем нера-

циональное применение НПВС чаще наблюдается в груп-

пах пациентов с факторами риска развития нежелатель-

ных реакций (НР) – у лиц пожилого и старческого возрас-

та, страдающих коморбидными заболеваниями и полу-

чающих множественные сопутствующие ЛС [6, 11, 12]. Все 

это обусловливает важное место НПВС в структуре забо-

леваемости и смертности населения [13–15]. 

Поскольку в сравнительных исследованиях и метаана-

лизах не было обнаружено существенных различий в 

эффективности разных препаратов НПВС при примене-

нии по разным показаниям в стандартных дозах, выбор 

препарата конкретному пациенту в значительной степени 

определяется его переносимостью и безопасностью,

а большое количество зарегистрированных НПВС позво-

ляет подбирать препарат с наилучшим соотношением 

«польза/риск» для конкретного пациента [16–19].

Однако результаты фармакоэпидемиологических иссле-

до ваний свидетельствуют, что в реальной практике врачи 

часто осуществляют неправильный выбор препарата [11, 21, 

22] и в недостаточной мере информируют пациентов о 

безопа сности НПВС, что приводит к их нерациональному 

применению пациентами, в т. ч. для самолечения [23–25]. 

БЕЗОПАСНОСТЬ НПВС И ИХ МЕСТО В СТРУКТУРЕ 

ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ И СМЕРТНОСТИ НАСЕЛЕНИЯ

НПВС могут вызывать многочисленные НР со стороны 

различных органов и систем (табл. 1) и занимают одно из 

ведущих мест среди всех фармакологических групп по 

частоте регистрации НР, включая серьезные [26, 27]. 

Наиболее частые НР НПВС, в т. ч. поражения ЖКТ 

(10–50%), почек (1–15%), нарушение агрегации тромбо-

цитов и отрицательное влияние на систему кровообраще-

ния (1–5%),  являются класс-специфичными и связаны с их 

основным механизмом действия – ингибированием изо-

ферментов циклооксигеназы (ЦОГ) [28]. Серьезные НР 

НПВС, включающие кровотечения из верхних и нижних 

отделов ЖКТ, перфорацию и прободение язвенных пора-

жений ЖКТ, сердечно-сосудистые тромботические ослож-

нения, артериальную гипертензию, застой ную сердечную 

недостаточность, тяжелые поражения печени и почек, 

анафилактоидные и тяжелые кожные реакции, усиление 

и/или удлинение продолжительности кровотечения после 

травмы или хирургического вмешательства, развиваются у 

5–7% пациентов и вносят существенный вклад в неблаго-

приятные исходы лечения [26, 27, 29].

 Таблица 1. Нежелательные эффекты НПВС [27]
 Table 1. Undesirable effects of NSAIDs [27]

Орган/система Токсичность

Желудочно-
кишечный тракт 
(ЖКТ)

•  Диспепсия
•  Эзофагит
•  Желудочно-кишечные язвы
•  Осложнения язв (кровотечение, перфорация, 

обструкция)
•  Эрозии и стриктуры тонкого кишечника 
•  Колит

Сердечно-
сосудистая 
система

•  Сердечная недостаточность
•  Инфаркт миокарда
•  Инсульт
•  Сердечно-сосудистая смерть 

Почки •  Задержка натрия
•  Прибавка в весе и отеки
•  Гипертензия
•  Гиперкалиемический дистальный ренальный 

тубулярный ацидоз IV типа
•  Острая почечная недостаточность
•  Папиллярный некроз
•  Острый интерстициальный нефрит
•  Ускорение развития хронической почечной 

недостаточности

Печень •  Бессимптомное повышение уровня печеночных 
аминотрансфераз

•  Острый гепатит 
•  Холестаз 
•  Холестатический гепатит 
•  Гранулематозный гепатит 
•  Хронический холестаз с дуктопенией
•  Желтая дистрофия печени с развитием 

фульминантной печеночной недостаточности 

Аллергические 
реакции

•  Сыпи 
•  Фотосенсибилизация 
•  Бронхиальная астма
•  Аспирин-провоцируемое респираторное 

заболевание (aspirin-exacerbatedrespiratorydisease – 
AERD)

Кровь •  Цитопении
•  Коагулопатии

Центральная 
нервная 
система

•  Головокружение, спутанность сознания, сонливость
•  Судороги
•  Снижение слуха, тиннитус
•  Асептический менингит

Опорно-
двигательный 
аппарат

•  Хондротоксичность
•  Замедление заживления переломов
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В первичном звене оказания медицинской помощи 

примерно 6% пациентов обращаются к врачу по поводу 

НР НПВС в первые 2 месяца после их назначения [26]. НР 

НПВС, прежде всего желудочно-кишечные кровотечения, 

сердечные приступы, инсульт и поражение почек, обу-

словливают 11–30% всех госпитализаций, связанных с 

НР ЛС [30–33]. Только в США от осложнений, развиваю-

щихся при применении НПВС, ежегодно умирает 10–20 

тыс. человек, а у больных с ревматоидным артритом НПВС 

являются причиной не менее 2600 дополнительных 

смертей в год [12, 33]. Ежегодная смертность от желудоч-

но-кишечных кровотечений, развивающихся при приме-

нении НПВС, сопоставима с таковой от лейкемии, ВИЧ-

инфекции и множественной миеломы [12]. 

Спектр клинической токсичности НПВС в целом схо-

ден для разных препаратов этой группы, однако частота 

развития НР со стороны определенных органов и систем 

может существенно различаться и зависит как от их 

фармакодинамических свойств, особенно степени инги-

бирования ЦОГ-1 и ЦОГ-2, так и фармакокинетических 

характеристик (биодоступность, период полувыведения, 

экскреция) [28].

Риск желудочно-кишечных кровотечений, инфаркта 

миокарда и инсульта при применении всех НПВС начина-

ет повышаться уже с первых дней применения, поскольку 

связан с механизмом действия препаратов [27]. Считают, 

что максимальный риск сердечно-сосудистых осложнений 

существует при применении препаратов с высокой селек-

тивностью к ЦОГ-2, в то время как желудочно-кишечных – 

неселективных (традиционных) НПВС (рис.) [34].

Неселективные НПВС повышают риск развития желу-

дочно-кишечных кровотечений в среднем в 4 раза, 

селективные ингибиторы ЦОГ-2 (коксибы) – в 3 раза [26]. 

Риск кровотечений может существенно повышаться при 

совместном применении с другими ЛС, в т. ч. с кортико-

стероидами – в 12 раз, со спиронолактоном – в 11 раз, с 

селективными ингибиторами обратного захвата серото-

нина  – в 7 раз [36]. Смертность при кровотечениях из 

верхних отделов ЖКТ, вызванных НПВС, составляет 21% и 

существенно превышает таковую у пациентов с крово-

течениями той же локализации, не принимавших препа-

раты этой группы (7%) [37].

Вероятность развития кровотечений и других серьез-

ных НР повышается при увеличении дозы и длительности 

применения НПВС. При этом даже анальгетик парацета-

мол, рассматриваемый в качестве наиболее безопасного 

препарата в отношении желудочно-кишечных осложне-

ний, теряет свои преимущества перед НПВС (табл. 2). 

Среднее время от начала лечения НПВС до развития 

серьезных НР со стороны ЖКТ составляет 89 дней [38]. 

Среди неселективных НПВС высоким потенциалом 

гастротоксичности обладают кеторолак, пироксикам, аза-

пропазон, индометацин и высокие дозы АСК, низким  – 

ибупрофен в «анальгетических» дозах (≤1200 мг/сут) и 

ацеклофенак [40, 41]. Следует отметить, что ацеклофенак 

по результатам метаанализов обсервационных исследова-

ний с точки зрения риска развития желудочно-кишечных 

осложнений не отличался от самого безопасного в этом 

отношении селективного ингибитора ЦОГ-2 целекоксиба 

(табл. 3). Теоретическое предположение о преимуществах 

препаратов с преобладающим действием на ЦОГ-2 (мелок-

сикам, нимесулид, набуметон и этодолак) в отношении 

желудочно-кишечной безопасности по сравнению с несе-

лективными НПВС в большинстве эпидемиологических 

исследований подтвердить не удалось [19, 41–44].

Данные о риске кардиотоксичности при применении 

разных препаратов НПВС и механизме ее развития доста-

точно противоречивы [45]. Согласно предостережению 

FDA, опубликованному в июле 2015 г., регулярный прием 

НПВС может способствовать развитию 7–8 дополнитель-

ных кардиоваскулярных осложнений на 1000 пациенто-

лет у взрослых лиц со средним и высоким сердечно-сосу-

дистым риском, который еще в большей степени повы-

шается у пациентов с исходным сердечно-сосудистым 

заболеванием [46]. Самый высокий риск в группе селек-

тивных ингибиторов ЦОГ-2 ассоциируется с применением 

отозванного с фармацевтического рынка по этой причине 

рофекоксиба [47], самый низкий – целекоксиба [48–50]. 

Данные о кардиотоксичности эторикоксиба противоречи-

вы. В большом метаанализе Trelle et al., включавшем 31 

плацебо-контролируемое или сравнительное исследова-
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Лумиракоксиб

Соотношение IC50 (индекса селективности) ЦОГ-1/ЦОГ-2

  Рисунок.  Соотношение ЦОГ-1/ЦОГ-2 [35]
  Figure.  Ratio COX-1/СOX-2 [35]

 Таблица 2. Риск развития желудочных кровотечений по 
результатам популяционного когортного исследования в 
Великобритании (n = 958 397) [39]

 Table 2. Risk of gastric hemorrhage in the UK population 
cohort study (n = 958 397) [39]

Препарат Относительный риск

Неселективные НПВС (низкие/средние дозы) 2,4

Неселективные НПВС (высокие дозы) 4,9

Парацетамол в дозах выше 2 г/сут 3,6
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ние с другими НПВС (116 429 пациентов, 115 000 

пациенто-лет), применение эторикоксиба ассоциирова-

лось с повышением риска развития инсульта и наиболее 

высоким риском сердечно-сосудистой смерти (табл. 4) 

[49], в то время как объединенные данные 17 исследова-

ний, включенных в метаанализ De Vecchis R. et al., не 

позво лили выявить повышенного риска сердечно-сосуди-

стых осложнений при его применении как по сравнению 

с плацебо, так и по сравнению с напроксеном, который в 

настоящее время рассматривается в качестве самого 

безопа сного в этом отношении неселективного НПВС [51]. 

Особого внимания заслуживает повышенный риск 

кардиотоксичности, выявленный в последние годы для 

самых широко применяемых в медицинской практике 

препаратов  – ибупрофена и диклофенака. Например, в 

вышеприведенном метаанализе Trelle et al. риск разви-

тия инсульта и сердечно-сосудистой смертности в группе 

диклофенака оказался даже выше, чем у отозванного по 

этой причине рофекоксиба (табл. 4) [49]. 

Аналогичные результаты получены в других больших 

исследованиях и метаанализах [52–57].

Так, в метаанализе Kearney et al., использовавших 

данные 138 рандомизированных плацебо-контролируе-

мых исследований продолжительностью не менее 4 

недель, применение селективных ингибиторов ЦОГ-2 в 

целом ассоциировалось с повышением риска серьезных 

сердечно-сосудистых НР по отношению к плацебо на 

42%, преимущественно за счет повышения риска разви-

тия инфаркта миокарда [56]. Высокие дозы ибупрофена 

(800 мг х 3 р/сут) и диклофенака (75 мг х 2 р/сут), но не 

напроксена ассоциировались со сходным риском. На 

основании результатов этого метаанализа диклофенак 

отнесен к НПВС с высоким риском кардиотоксичности 

(табл. 5), что вызывает особое беспокойство, так как в 

течение длительного времени он рассматривался в каче-

стве «золотого стандарта» НПВС.

Сопоставимый риск сердечно-сосудистых осложне-

ний при применении высоких доз диклофенака и кокси-

бов был подтвержден и в самом большом метаанализе, 

включавшем 280 плацебо-контролируемых РКИ (124 513 

участников, 68  342 пациенто-лет) и 474 сравнительных 

РКИ НПВС между собой (229 296 участников, 165  456 

пациенто-лет) [57]. Согласно результатам этого метаана-

лиза риск развития больших коронарных событий по 

 Таблица 3. Относительный риск развития серьезных 
осложнений со стороны верхних отделов ЖКТ по результа-
там метаанализов обсервационных исследований

 Table 3. Relative risk of serious complications of upper 
gastrointestinal tract based on meta-analysis of observational 
studies

ЛС
ОР (95% ДИ)

Метаанализ
28 исследований [42]

Метаанализ
9 исследований [41]

Ацеклофенак 1,43 (0,65–3,15) 1,44 (0,65–3,2)

Целекоксиб 1,45 (1,17–1,81) 1,42 (0,85–2,37)

Ибупрофен 1,84 (1,54–2,20) 2,69 (2,17–3,3)

Рофекоксиб 2,32 (1,89–2,86) 2,12 (1,59–2,84)

Сулиндак 2,89 (1,90–4,42) -

Диклофенак 3,34 (2,79–3,99) 3,98 (3,36–4,72)

Мелоксикам 3,47 (2,19–5,50) 4,15 (2,59–6,64)

Нимесулид 3,83 (3,20–4,60) -

Кетопрофен 3,92 (2,70–5,69) 5,57 (3,94–7,87) 

Напроксен 4,10 (3,22–5,23) 5,63 (3,83–8,28)

Теноксикам 4,10 (2,16–7,79) -

Индометацин 4,14 (2,91–5,90) 5,40 (4,16–7,00)

Дифлунисал 4,37 (1,07–17,81) -

Пироксикам 7,43 (5,19–10,63) 9,94 (5,99–16,50)

Кеторолак 11,50 (5,56–23,78) 14,54 (5,87–36,04)

Азапропазон 18,45 (10,99–30,97) -

 Таблица 4. Относительный риск развития серьезных сердечно-сосудистых осложнений и смерти при применении НПВС по 
результатам метаанализа 31 исследования НПВС (сравнение с плацебо или другими НПВС, 116 429 пациентов, 115 000 
пациенто-лет) [49]

 Table 4. Relative risk of serious cardiovascular complications and death from NSAIDs based on meta-analysis of 31 studies of 
NSAIDs (compared to placebo or other NSAIDs, 116,429 patients, 115,000 PY) [49]

 
Относительный риск (95% доверительный интервал)

Инфаркт миокарда Инсульт Сердечно-сосудистая смерть Смерть от всех причин

Напроксен 0,82 (0,37–1,67) 1,76 (0,91–3,33) 0,98 (0,41–2,37) 1,23 (0,71–2,12) 

Ибупрофен 1,61 (0,50–5,77) 3,36 (1,00–11,60) 2,39 (0,69–8,64) 1,77 (0,73–4,30) 

Диклофенак 0,82 (0,29–2,20) 2,86 (1,09–8,36) 3,98 (1,48–12,70) 2,31 (1,00–4,95) 

Целекоксиб 1,35 (0,71–2,72) 1,12 (0,60–2,06) 2,07 (0,98–4,55) 1,50 (0,96–2,54) 

Эторикоксиб 0,75 (0,23–2,39) 2,67 (0,82–8,72) 4,07 (1,23–15,70) 2,29 (0,94–5,71) 

Рофекоксиб 2,12 (1,26–3,56) 1,07 (0,60–1,82) 1,58 (0,88–2,84) 1,56 (1,04–2,23) 

Лумиракоксиб 2,00 (0,71–6,21) 2,81 (1,05–7,48) 1,89 (0,64–7,09) 1,75 (0,78–4,17) 
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КА сравнению с плацебо повышали как коксибы, диклофе-

нак, так и ибупрофен (табл. 6), однако риск сосудистой 

смерти достоверно увеличивался только при применении 

коксибов и диклофенака, а при применении ибупрофена 

наблюдалась тенденция к ее повышению. На каждые 

1000 пациентов, получающих коксиб или диклофенак в 

течение 1 года, приходилось 3 дополнительных по срав-

нению с плацебо сосудистых осложнения, одно из кото-

рых было фатальным. Все эти препараты примерно в 2 

раза повышали риск развития сердечной недостаточно-

сти. Напроксен не оказывал существенного влияния на 

большие сосудистые события и сосудистую смертность, 

однако так же, как и во всех других исследованиях, ассо-

циировался с более высоким риском желудочно-кишеч-

ных осложнений, чем препараты сравнения (табл. 6).

Высокий сердечно-сосудистый риск при применении 

диклофенака выявлен и в метаанализах обсервационных 

исследований [48, 59], причем в ряде из них показано, что 

диклофенак может существенно повышать риск сердеч-

но-сосудистых осложнений даже при применении в низ-

ких безрецептурных дозах (75 мг/сут) [14, 47, 60]. 

Европейское агентство по лекарственным средствам 

(EMA) и Европейское общество кардиологии (European 

Society of Cardiology) рассматривают диклофенак и 

селективные ингибиторы ЦОГ-2 в качестве препаратов, 

противопоказанных пациентам с высоким сердечно-

сосудистым риском [61].

Следует отметить, что байесовский метаанализ, 

использовавший индивидуальные данные пациентов из 

больших баз данных реальной медицинской практики 

(446 763 пациента, 61 460 случаев инфаркта миокарда), 

не позволил выявить и преимущества напроксена с точки 

зрения риска развития инфаркта миокарда по сравне-

нию с целекоксибом, диклофенаком и ибупрофеном [50]. 

Риск развития этого осложнения носил четко выражен-

ный дозозависимый характер и повышался моментально 

после начала приема НПВС. В первые 7 дней приема 

изученных препаратов вероятность повышения риска 

инфаркта миокарда составляла от 92 до 99%. 

Максимальный риск наблюдался в первые 8–30 дней 

применения НПВС в высокой суточной дозе (целекоксиб 

> 200 мг, диклофенак > 100 мг, ибупрофен > 1200 мг и 

напроксен > 750 мг). При этом для диклофенака в отли-

чие от других препаратов риск продолжал повышаться 

после 30 дней лечения, что, по мнению авторов, свиде-

тельствует о его скрытых кумулятивных эффектах и тре-

бует дальнейшего изучения.

Кроме того, диклофенак относится к препаратам 

НПВС, которые наиболее часто ассоциируются с лекар-

ственными поражениями печени [62–64], что может быть 

связано с его митохондриальной токсичностью [65], а 

также с наличием генетической предрасположенности 

[66, 67]. Другой препарат НПВС, ассоциирующийся с 

высоким риском гепатотоксичности, – нимесулид, образу-

ющий реактивный метаболит [68, 69]. В связи с риском 

этого осложнения нимесулид был отозван с рынка ряда 

стран, а в Евросоюзе введены ограничения на его при-

менение как в отношении показаний (препарат второго 

ряда для лечения острой боли и дисменореи), так и в 

отношении максимальной суточной дозы (100 мг) и мак-

симальной продолжительности применения (15 дней) 

[70]. Однако результаты недавно опубликованного мета-

анализа 25 обсервационных исследований свидетель-

ствуют, что примерно у трети пациентов с гепатотоксич-

ностью, вызванной нимесулидом, она возникла в течение 

менее 15 дней после начала лечения и почти у половины 

(45,5%) приводила к необходимости трансплантации 

печени или к летальному исходу [68]. В многоцентровом 

исследовании «случай  – контроль», проведенном в 

Италии, помимо нимесулида, умеренное повышение 

риска гепатотоксичности также ассоциировалось с при-

менением ибупрофена и высоких доз кетопрофена [69].

 Таблица 5. Риск сердечно-сосудистых осложнений при 
применении НПВС [58]

 Table 5. Risk of cardiovascular complications when using 
NSAIDs [58]

ЛС Риск сердечно-сосудистых осложнений

Ибупрофен Высокий

Диклофенак Высокий

Рофекоксиб Высокий

Целекоксиб Неясный/высокий

Напроксен Низкий

 Таблица 6. Относительный риск сердечно-сосудистых и желудочно-кишечных осложнений НПВС по результатам метаанализа 
Bhala N. et al. [57]

 Table 6. Relative risk of cardiovascular and gastrointestinal complications of NSAIDs based on Bhala N et al meta-analysis 
results [57]

ЛС
Большие коронарные события Сосудистая смерть Желудочно-кишечные осложнения 

(перфорация, обструкция или кровотечение)

ОР P ОР Р ОР Р

Коксибы 1,76 0,0001 1,58 0,0103 1,81 0,0070

Диклофенак 1,7 0,0032 1,65 0, 0187 1,89 0,0106

Ибупрофен 2,22 0,0253 1,90 0,17 3,97 <0,0001

Напроксен 0,84 >0,05 1,08 0,80 4,22 <0,0001
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Таким образом, проблемы с безопасностью широко 

применяемых препаратов НПВС вынуждают искать более 

безопасные альтернативы. В последние годы в качестве 

такой альтернативы все большее внимание привлекает 

ацеклофенак, который в ряде европейских и азиатских 

стран вышел на первое место по потреблению среди 

НПВС [71, 72].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 

АЦЕКЛОФЕНАКА

Ацеклофенак, так же как и диклофенак, является про-

изводным фенилуксусной кислоты и отличается от дикло-

фенака наличием 2,6-дихлорфениламиновой группы. Эти 

изменения в химической структуре позволили суще-

ственно улучшить фармакологические свойства препара-

та, сохранив аналогичную с диклофенаком эффектив-

ность и повысив безопасность [73]. Препарат обладает 

умеренной селективностью в отношении ЦОГ-2 (рис. 1), а 

также имеет дополнительные механизмы действия, в т. ч. 

угнетает синтез провоспалительных цитокинов, подавля-

ющих синтез хондроцитов и активизирующих деграда-

цию хряща [74, 75]. 

Сопоставимая эффективность ацеклофенака при рев-

матических заболеваниях и боли с другими НПВС, вклю-

чая диклофенак, напроксен, кеторолак, теноксикам, кето-

профен и пироксикам, была продемонстрирована в 

сравнительных двойных слепых рандомизированных 

исследованиях и подтверждена результатами метаанали-

зов [71, 76–78]. При этом по результатам недавно опу-

бликованного большого метаанализа 44 РКИ с участием 

19 045 пациентов с остеоартритом коленных суставов 

ацеклофенак, наряду с эторикоксибом и целекоксибом, 

вошел в тройку самых эффективных НПВС у больных с 

наиболее сильной болью [78].

Систематический обзор 9 проспективных сравнитель-

ных исследований ацеклофенака с диклофенаком (5 – при 

остеоартрите, 1 – при ревматоидном артрите, 1 – при раз-

личных мышечно-скелетных расстройствах, 1 – при боли в 

нижней части спины, 1 – при боли после экстракции зуба) 

также выявил преимущества ацеклофенака перед препа-

ратом сравнения как с точки зрения эффективности (во 

всех исследованиях ацеклофенак или не уступал, или пре-

восходил диклофенак), так и переносимости [76]. 

Согласно результатам еще одного метаанализа 9 

РКИ продолжительностью не менее 3 месяцев у боль-

ных с остеоартритом ацеклофенак (100 мг/сут) был 

сопоставим по эффективности облегчения боли (тен-

денция к превосходству) с другими НПВС, включая 

диклофенак (150 мг/сут), пироксикам (20 мг) и напрок-

сен (500 мг), а также с парацетамолом (3000 мг/сут) и 

превосходил их в отношении улучшения функции суста-

вов [77]. При этом ацеклофенак вызывал достоверно 

меньше (на 31%) НР со стороны ЖКТ, чем препараты 

сравнения. Выбывание из исследований реже наблюда-

лось в группе ацеклофенака, чем парацетамола, считаю-

щегося наиболее безопасным препаратом в отношении 

желудочно-кишечных НР.

Лучшая переносимость и бо льшая безопасность аце-

клофенака, прежде всего со стороны ЖКТ, по сравнению с 

другими НПВС была продемонстрирована и в других 

исследованиях. Метаанализ 13 двойных слепых РКИ с уча-

стием 3  574 пациентов с остеоартритом, ревматоидным 

артритом и анкилозирующим спондилитом продемонстри-

ровал не только превосходство ацеклофенака с точки 

зрения желудочно-кишечной переносимости, но и его 

более высокую безопасность в целом по сравнению с 

диклофенаком, индометацином, напроксеном, пироксика-

мом, теноксикамом и кетопрофеном [79]. В группе ацекло-

фенака общая частота НР, частота НР со стороны ЖКТ и 

выбываний из исследования из-за плохой переносимости 

были значительно ниже, чем при применении препаратов 

сравнения. Кроме того, приверженность к лечению также 

была лучше в группе ацеклофенака, что, по-видимому, объ-

ясняется его лучшей переносимостью. Авторы метаанализа 

рекомендовали ацеклофенак в качестве препарата выбо-

ра для лечения ревматических заболеваний.

В двойных слепых рандомизированных исследовани-

ях более высокая желудочно-кишечная безопасность 

ацеклофенака по сравнению с диклофенаком подтверж-

дена объективными методами исследования, включая 

фиброгастродуоденоскопию и электронную микроско-

пию. Как следствие, применение ацеклофенака приво-

дило к существенному уменьшению потребления гастро-

протекторов [80–82]. 

Лучшая желудочно-кишечная переносимость ацекло-

фенака по сравнению с диклофенаком и другими несе-

лективными НПВС подтверждена и результатами крупно-

масштабных длительных исследований, проведенных в 

Великобритании и Испании (12 месяцев и 4 года соот-

ветственно) [83, 84]. В испанском исследовании ацекло-

фенак ассоциировался с самой низкой частотой желудоч-

но-кишечных кровотечений (1,7 на 1  000 пациенто-лет) 

среди 13 изученных препаратов НПВС, в т. ч. по сравне-

нию с препаратами с преимущественным действием на 

ЦОГ-2 [84], а по результатам метаанализа 28 обсерваци-

онных исследований (табл. 7) относительный риск раз-

вития НР со стороны верхних отделов ЖКТ при примене-

нии ацеклофенака был сопоставим с таковым целекокси-

ба и ниже, чем у других НПВС [41].

Результаты ряда исследований предполагают, что аце-

клофенак более безопасен с точки зрения кардиотоксич-

ности по сравнению с другими неселективными НПВС 

[85, 86], что позволяет рекомендовать его использование 

у пациентов с умеренным кардиоваскулярным риском и 

у лиц пожилого возраста [86, 87]. 

Значительно лучшая переносимость ацеклофенака 

по сравнению с другими НПВС подтверждается и дан-

ными фармаконадзора разных стран [88, 89]. Так, анализ 

базы данных фармаконадзора Франции показал, что 

ацеклофенак ассоциировался с самой низкой кумуля-

тивной частотой НР среди всех НПВС – 0,30 случаев на 

миллион DDD1 [88]. Самый высокий риск серьезных НР 

1 DDD – Defi ned daily dose – расчетная средняя поддерживающая суточная доза ЛС, 
применяемого по основному показанию у взрослых (показатель, предложенный ВОЗ для 
расчета потребления ЛС).



116 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №9, 2019

П
РА

КТ
И

КА

со стороны ЖКТ, печени, кожи и почек в данном анализе 

был выявлен, соответственно, для кетопрофена, нимесу-

лида, мелоксикама и теноксикама. Сходные данные 

получены службой фармаконадзора Великобритании в 

первый год после выхода на рынок ацеклофенака, 

мелоксикама и рофекоксиба [89]. Частота НР, скорректи-

рованная на DDD, составила в этом исследовании 8,7 

(6,1–12,0) для ацеклофенака, 24,8 (23,1–26,6)  – для 

мелоксикама и 52,6 (49,9–55,4) – для рофекоксиба.

Ацеклофенак ассоциировался с более низкой часто-

той желудочно-кишечных кровотечений, боли в животе и 

артериальной гипертензии, чем мелоксикам, и более 

низкой частотой желудочно-кишечных кровотечений, 

боли в животе, гепатотоксичности, тромбоэмболических 

НР, артериальной гипертензии и отеков, чем рофекоксиб.

Кроме того, в отличие от многих других НПВС, ацекло-

фенак не только не оказывает хондротоксического дей-

ствия, но и способствует активному восстановлению хря-

щевой ткани, подавляя катаболические процессы, связан-

ные с воспалением [74, 90, 91].

Высокая эффективность ацеклофенака в сочетании с 

хорошей переносимостью обусловливает высокий уровень 

удовлетворенности пациентов лечением и высокую при-

верженность к нему, что было продемонстрировано в 

панъевропейском исследовании с участием 23 407 паци-

ентов с болью вследствие воспалительных и дегенера-

тивных ревматических заболеваний [92]. Причиной 

назначения ацеклофенака более половине участников 

этого исследования явилась их неудовлетворенность 

предшествующей терапией другими НПВС. Ацеклофенак 

оценивался пациентами как высокоэффективный препа-

рат с быстрым анальгезирующим эффектом. 85% пациен-

тов оценили действие ацеклофенака как «очень хоро-

шее», 32% сообщили о полном исчезновении боли. Доля 

пациентов, которая оценивала боль как «тяжелую», на 

фоне применения ацеклофенака сократилась с 41 до 2%. 

В конце периода наблюдения более 90% пациентов были 

удовлетворены ацеклофенаком, более 90% сохраняли 

приверженность лечению.

НОВАЯ ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА АЦЕКЛОФЕНАКА, 

ИЗГОТОВЛЕННАЯ ПО ТЕХНОЛОГИИ CLANZA2

Помимо хорошей переносимости, важнейшим фак-

тором приверженности терапии, особенно при длитель-

ном лечении, является кратность приема препаратов в 

сутки [93, 94]. Максимальная приверженность наблюда-

ется при применении ЛС, предназначенных для одно-

кратного приема, при двукратном приеме она снижает-

ся на 6,7%, трехкратном – на 13,5%, четырехкратном – 

на 19,2% [95]. Сокращение кратности приема признано 

одним из наиболее эффективных способов улучшения 

приверженности лечения, особенно у пациентов пожи-

лого возраста [95, 96].

Улучшить приверженность терапии позволяет исполь-

зование передовых технологий изготовления лекар-

ственных форм, которые помогают уменьшить кратность 

приема до 1 раза в сутки. До последнего времени в 

Европе и в России пероральный ацеклофенак был пред-

ставлен двумя формами – таблетки 100 мг и порошок для 

приготовления суспензии 100 мг, которые нужно принимать 

2 раза в день ввиду относительно короткого периода 

полувыведения лекарства. 

С начала 2019 г. в России стал доступен препарат 

Ацеклагин® – новая лекарственная форма ацеклофенака 

в виде таблеток с модифицированным высвобождением, 

изготовленных по южнокорейской технологии Clanza. 

Таблетка Ацеклагина имеет два слоя высвобождения, 

которые формируются за счет использования технологии 

последовательного гранулирования и прессования ком-

понентов, что позволяет поместить 200 мг лекарства в 

одну таблетку3. Благодаря технологии Clanza обеспечива-

ется двухфазное высвобождение действующего веще-

ства: содержащиеся в первом слое 110 мг ацеклофенака 

всасываются в верхних отделах ЖКТ, обеспечивая пик 

концентрации в крови уже через 1,5 часа, что в 2 раза 

опережает кинетику обычного ацеклофенака и позволяет 

достичь более быстрого развития анальгезирующего 

эффекта (табл. 8) [97]. Благодаря полимерной структуре 

2 Технология производства таблеток с модифицированным высвобождением, использую-
щаяся для изготовления ЛП Clanza® CR, Корея («Юнайтед Фарм Инк.», Южная Корея).
3 Закрытые данные ООО «Тева»: описание процесса производства и контрольных 
параметров технологического процесса; сравнительное испытание на растворение 
лекарственной формы.

 Таблица 7. Относительный риск развития осложнений со 
стороны верхних отделов ЖКТ при применении НПВС (мета-
анализ 28 обсервационных исследований) [41]

 Table 7.  Relative risk of complications of upper gastro-
intestinal tract complications caused by the use of NSAIDs 
(meta-analysis of 28 observational studies) [41]

ЛС ОР (95% ДИ)

Ацеклофенак 1,43 (0,65–3,15)

Целекоксиб 1,45 (1,17–1,81)

Ибупрофен 1,84 (1,54–2,20)

Рофекоксиб 2,32 (1,89–2,86)

Сулиндак 2,89 (1,90–4,42)

Диклофенак 3,34 (2,79–3,99)

Мелоксикам 3,47 (2,19–5,50)

Нимесулид 3,83 (3,20–4,60)

Кетопрофен 3,92 (2,70–5,69)

Теноксикам 4,10 (2,16–7,79)

Напроксен 4,10 (3,22–5,23)

Индометацин 4,14 (2,91–5,90)

Дифлунисал 4,14 (1,07–17,8)

Пироксикам 7,43 (5,19–10,6)

Кеторолак 11,50 (5,56–23,78)

Азапропазон 18,45 (10,99–30,97)





118 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №9, 2019

П
РА

КТ
И

КА

матрицы внутреннего слоя, оставшиеся 90 мг высвобож-

даются и всасываются постепенно, без создания нежела-

тельных перепадов концентрации [97].

При этом отмечается более чем 2-кратное увеличение 

периода полувыведения Ацеклагина по сравнению с 

обычным ацеклофенаком (табл. 8) [97]. Таким образом, 

слой модифицированного высвобождения длительно 

удерживает эффект, созданный 110 мг ацеклофенака, что 

позволяет одной таблетке Ацеклагина воздействовать на 

боль и воспаление на протяжении суток при условии 

однократного приема [97–98]. 

Ацеклагин® («Тева») зарегистрирован для лечения 

люмбаго, плече-лопаточного периартрита, дисменореи, 

зубной боли, ревматического поражения мягких тканей, 

симптоматической терапии боли и воспаления, симпто-

матического лечения ревматоидного артрита, остеоар-

троза и анкилозирующего спондилита [98].

РКИ с участием пациентов с остеоартритом коленных 

суставов и болью в спине подтвердили сопоставимую 

эффективность и безопасность ацеклофенака короткого 

действия и лекарственной формы с модифицированным 

высвобождением действующего вещества [99–102], при-

чем пациенты, принимавшие лекарственную форму 

Clanza, использовали меньше таблеток парацетамола и 

ранитидина, что может быть косвенным признаком ее 

несколько большей эффективности и лучшей переноси-

мости [99]. Аналогичные результаты получены и в 14 

отечественных исследованиях с участием около 5  000 

пациентов [103, 104]. 

Таким образом, РКИ, обсервационные исследования 

и метаанализы продемонстрировали благоприятное 

соотношение «польза/риск» ацеклофенака при различ-

ных ревматических заболеваниях и его лучшую пере-

носимость по сравнению с другими НПВС. Недавно 

зарегистрированная новая лекарственная форма моди-

фицированного высвобождения препарата, изготовлен-

ная с использованием технологии Clanza, обладает 

улучшенными фармакокинетическими свойствами, 

которые способствуют развитию обезболивающего 

эффекта и его последующему удержанию на протяже-

нии суток, что помогает повысить показатели привер-

женности пациентов и благотворно сказывается на 

успехе терапии. 

 Таблица 8. Фармакокинетические параметры ацеклофена-
ка и ацеклофенака с модифицированным высвобождением 
(CR) действующего вещества [97]

 Table 8. Pharmacokinetic parameters of aceclofenac
and aceclofenac with modified release (CR) of the active 
ingredient [97]

Фармакокинетический 
параметр

Ацеклофенак 
(n = 41)

Ацеклофенак
с модифицированным 

высвобождением (n = 41)

AUC24 (мкг х ч/мл) 42,3 ± 8,35 41,1 ± 7,66

AUC∞ (мкг х ч/мл) 43,2 ± 8,62 43,3 ± 7,89

Cmax (мкг/мл) 10,3 ± 1,81 10,6 ± 2,07

Тmax (ч) 3,0 ± 2,1 1,5 ± 0,7

T½ (ч) 2,1 ± 0,9 5,0 ± 2,1
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