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Òðåâîæíûå ðàññòðîéñòâà, ÿâëÿÿñü îäíèìè èç ñà-

ìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ ïñèõè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ñî-

ïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèÿì ñåðäöà è êðîâåíîñíîé

ñèñòåìû, ìîãóò çíà÷èòåëüíî îñëîæíÿòü òå÷åíèå êàð-

äèàëüíîé ïàòîëîãèè.

Ñðåäè ðàññòðîéñòâ òðåâîæíîãî ñïåêòðà â ðàññìàò-

ðèâàåìîé ãðóïïå áîëüíûõ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåíû

íåâðîòè÷åñêèå, ñâÿçàííûå ñî ñòðåññîì, è ñîìàòèçè-

ðîâàííûå ñèìïòîìîêîìïëåêñû. Òàê, ïî äàííûì ñî-

âðåìåííûõ àâòîðîâ, êàðäèîôîáèè äèàãíîñòèðóþòñÿ

ó 80% áîëüíûõ îáùåìåäèöèíñêîé ïðàêòèêè, îáðà-

ùàþùèõñÿ ïî ïîâîäó áîëåé â îáëàñòè ñåðäöà [11]. Ó

ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ èøåìè÷åñêîé áî-

ëåçíüþ ñåðäöà òðåâîæíûå èïîõîíäðè÷åñêèå ðåàêöèè

âûÿâëÿþòñÿ ó 28,2%, ñîìàòèçèðîâàííûå – ó 3%, òðå-

âîæíî-ôîáè÷åñêèå – ó 2,9% [8]. Âûðàæåííîñòü àí-

êñèîçíûõ ñèìïòîìîêîìïëåêñîâ ìîæåò âàðüèðîâàòü â

çàâèñèìîñòè îò äëèòåëüíîñòè è/èëè òèïà ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîãî çàáîëåâàíèÿ [2, 7].
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Ðàñïðîñòðàíåííîñòü òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâ ó êàð-

äèîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ äåëàåò íåîáõîäèìûì âêëþ-

÷åíèå â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

íàðóøåíèé ïðåïàðàòîâ ñ àíêñèîëèòè÷åñêèì äåéñòâè-

åì.

Äëÿ ëå÷åíèÿ òðåâîæíûõ ñîñòîÿíèé òðàäèöèîííî

èñïîëüçóþòñÿ ïðîèçâîäíûå áåíçîäèàçåïèíà. Îäíàêî

èõ ïðèìåíåíèå ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ öåëûì ðÿäîì

íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ: îò ñèìïòîìîâ ïîâåäåí÷å-

ñêîé òîêñè÷íîñòè (äíåâíàÿ ñîíëèâîñòü, çàìåäëåíèå

êîãíèòèâíûõ ïðîöåññîâ, ñíèæåíèå îñòðîòû ðåàêöèé,

âíèìàíèÿ è ïàìÿòè) äî ðàçâèòèÿ ïðèâûêàíèÿ. Êðîìå

òîãî, áåíçîäèàçåïèíîâûå àíêñèîëèòèêè ìîãóò âçàè-

ìîäåéñòâîâàòü ñ íåêîòîðûìè ñîìàòîòðîïíûìè ïðå-

ïàðàòàìè (α-àäðåíîìèìåòèêàìè, α- è β-àäðåíîáëî-

êàòîðàìè, áëîêàòîðàìè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, èíãè-

áèòîðàìè àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà,

ïðîèçâîäíûìè ìåòèëêñàíòèíà) [7]. Â ðÿäå ñëó÷àåâ åñòü

îñíîâàíèÿ òàêèå âçàèìîäåéñòâèÿ ðàññìàòðèâàòü êàê

íåáëàãîïðèÿòíûå [5], â ÷àñòíîñòè, âûçûâàþùèå óñè-

ëåíèå ãèïîòåíçèâíîãî ýôôåêòà è óãíåòàþùåãî äåéñò-

âèÿ íà ÖÍÑ ïðè îäíîâðåìåííîì ïðèåìå ïðåïàðàòîâ

áåíçîäèàçåïèíîâîãî ðÿäà ñ êëîíèäèíîì (êëîôåëè-

Ïñèõîôàðìàêîòåðàïèÿ òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâ ó áîëüíûõ

ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè (ïðèìåíåíèå àôîáàçîëà)

Â.Ý. ÌÅÄÂÅÄÅÂ, À.Ï. ÒÐÎÑÍÎÂÀ, À.Â. ÄÎÁÐÎÂÎËÜÑÊÈÉ

Psychopharmacotherapy of anxiety disorders in patients with cardio-vascular diseases:

the use of aphobazole

V.E. MEDVEDEV, A.P TROSNOVA, A.V. DOBROVOL’SKY

Íàó÷íûé öåíòð ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ ÐÀÌÍ, Ìîñêâà; Êëèíèêà êàðäèîëîãèè Ìîñêîâñêîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè

èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà

Àôîáàçîëîì ëå÷èëè 32 áîëüíûõ 18—60 ëåò, ñòðàäàþùèõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè ñ ïñèõè÷åñêèìè

íàðóøåíèÿìè â âèäå íåâðîòè÷åñêèõ, ñâÿçàííûõ ñî ñòðåññîì è ñîìàòîôîðìíûìè ðàññòðîéñòâàìè (ïî ÌÊÁ-10

ðóáðèêè F40—F45). Ïðåïàðàò íàçíà÷àëñÿ â äîçàõ îò 30 äî 60 ìã â ñóòêè (ñðåäíÿÿ 50 ìã) â òå÷åíèå 6 íåä íà ôîíå

ñîìàòîòðîïíîé òåðàïèè. Ïîëíûé êóðñ ëå÷åíèÿ ïðîøëè 29 ïàöèåíòîâ. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ïðîâîäèëàñü

ïî øêàëå Ãàìèëüòîíà äëÿ òðåâîãè (ÍÀÌ-À) è ïîäøêàëå Øêàëû îáùåãî êëèíè÷åñêîãî âïå÷àòëåíèÿ (ÑGI). Îáùåå

÷èñëî ðåñïîäåðîâ áûëî 21 (70%). Óëó÷øåíèå â ñîñòîÿíèè áîëüíûõ íà÷èíàëîñü ñ 1-é íåäåëè òåðàïèè è íàðàñòàëî

ê 42-ìó äíþ. Ïðè ýòîì ïîñòåïåííî äî ïîëíîé ðåäóêöèè ñíèæàëàñü âûðàæåííîñòü ðàçëè÷íûõ ïñèõè÷åñêèõ íàðóøå-

íèé (ôîáè÷åñêèõ, ñîìàòèçèðîâàííûõ, òðåâîæíî-äåïðåññèâíûõ). Àôîáàçîë õîðîøî ïåðåíîñèëñÿ áîëüíûìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñîìàòîãåííûå ïñèõè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, òðåâîãà, àôîáàçîë, ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè.

Afobazole was administered to 32 patients, aged 18—60 years, with cardio-vascular diseases and neurotic stress-related

psychopathologies and somatoform disorders (ICD-10 F40-F45). The drug was assigned in dosages from 30 to 60 mg

daily (mean 50 mg) during 6 weeks, along with basic somatotropic therapy. Twenty-nine patients completed the course.

Therapeutic efficacy was assessed by the Hamilton anxiety scale and a subscale of the Global Clinical Impression scale.

The total number of responders was 21 (70%). The improvement began from the 1st week of the treatment and

increased to the 42nd day. At the same time, intensity of mental disorders (phobic, somatisized, anxiety-depressive)

gradually decreased up to complete reduction.  Afobazole was well-tolerated by patients.

Key words: somatogenic mental disorders, anxiety, aphobazole, therapeutic efficacy.
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íîì) è ïðîïðàíîëîëîì, ðåôëåêòîðíóþ òàõèêàðäèþ

è óâåëè÷åíèå àäðåíîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà ôåíòîëà-

ìèíà, òðîïàôåíà, èíäîðàìèíà, âïëîòü äî ðàçâèòèÿ

òÿæåëîé ãèïîòåíçèâíîé ðåàêöèè è äð.

Â ñâÿçè ñî ñêàçàííûì, àêòóàëüíîé îñòàåòñÿ çàäà-

÷à ââåäåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ âûñîêî-

ýôôåêòèâíûõ àíêñèîëèòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñ ó÷åòîì

èõ áåçîïàñíîñòè è ëó÷øåé ïåðåíîñèìîñòè. Â ýòîì îò-

íîøåíèè âíèìàíèå ïðèâëåêàåò ïðèíöèïèàëüíî íî-

âûé òðàíêâèëèçàòîð — àôîáàçîë. Îí áûë ñîçäàí â

ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ [1, 3—6, 9—10].

Àôîáàçîë (2[-2-(ìîðôîëèíî)-ýòèë]-òèî-5-ýòîê-

ñèáåíçèëèìèäàçîëà äèãèäðîõëîðèä) ïî õèìè÷åñêîé

ñòðóêòóðå îòíîñèòñÿ ê ïðîèçâîäíûì 2-ìåðêàïòîáåí-

çèìèäàçîëà è íå ÿâëÿåòñÿ àãîíèñòîì áåíçîäèàçåïè-

íîâûõ ðåöåïòîðîâ. Ïðåïàðàò òîðìîçèò ðàçâèòèå ìåì-

áðàíîçàâèñèìûõ èçìåíåíèé â ÃÀÌÊ-áåíçîäèàçåïè-

íîâîì ðåöåïòîðíîì êîìïëåêñå. Àôîáàçîë ÿâëÿåòñÿ

«êîðîòêîæèâóùèì» ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì: ïåðè-

îä ïîëóâûâåäåíèÿ ñîñòàâëÿåò 0,82±0,54 ÷, âðåìÿ äîñ-

òèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè 0,85±0,13 ÷,

ñðîê óäåðæàíèÿ ïðåïàðàòà â îðãàíèçìå îêîëî

1,6±0,86 ÷.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷å-

íèå ýôôåêòèâíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè ïðåïàðàòà àôî-

áàçîë ó ïàöèåíòîâ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâà-

íèÿìè.

Îíî áûëî âûïîëíåíî â Îòäåëå ïî èçó÷åíèþ ïî-

ãðàíè÷íîé ïñèõè÷åñêîé ïàòîëîãèè è ïñèõîñîìàòè÷å-

ñêèõ ðàññòðîéñòâ (ðóêîâîäèòåëü — àêàä. ÐÀÌÍ ïðîô.

À.Á. Ñìóëåâè÷) Íàó÷íîãî öåíòðà ïñèõè÷åñêîãî çäî-

ðîâüÿ  ÐÀÌÍ  è â êëèíèêå êàðäèîëîãèè (ðóêîâîäè-

òåëü — ïðîô. À.Ë. Ñûðêèí) Ìîñêîâñêîé ìåäèöèíñêîé

àêàäåìèè èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû îáîåãî ïîëà

â âîçðàñòå îò 18 äî 60 ëåò, ñòðàäàþùèå ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè ñ ïñèõè÷åñêèìè íàðó-

øåíèÿìè, ñîîòâåòñòâóþùèìè äèàãíîñòè÷åñêèì êðè-

òåðèÿì ïî ÌÊÁ-10 äëÿ íåâðîòè÷åñêèõ, ñâÿçàííûå ñî

ñòðåññîì, è ñîìàòîôîðìíûõ ðàññòðîéñòâ (ðóáðèêè

F40—F45).

Â âûáîðêó áûëè âêëþ÷åíû ïàöèåíòû ñî ñòàáèëü-

íûìè ñîìàòè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè è ñòàáèëüíûìè

äîçàìè ñîìàòîòðîïíîé òåðàïèè, óñòàíîâëåííûìè êàê

ìèíèìóì çà 2 íåä äî ó÷àñòèÿ â èññëåäîâàíèè. Â èñ-

ñëåäîâàíèå íå âêëþ÷àëè áîëüíûõ: ñ ïðèçíàêàìè ïñè-

õè÷åñêîé ïàòîëîãèè (íå óäîâëåòâîðÿþùåé êðèòåðè-

ÿì âêëþ÷åíèÿ); ñ çàâèñèìîñòüþ îò ïñèõîàêòèâíûõ

âåùåñòâ (àëêîãîëèçì, íàðêîìàíèè); ñ âûðàæåííûìè

îòêëîíåíèÿìè (ïî ëàáîðàòîðíûì ïîêàçàòåëÿì) è òÿ-

æåëûì èëè íåñòàáèëüíûì ñîìàòè÷åñêèì ñîñòîÿíè-

åì, òðåáóþùåì êîððåêöèè ñîìàòîòðîïíîé òåðàïèè è/

èëè îïðåäåëÿþùåì âûñîêèé (ïî îöåíêå ñïåöèàëè-

ñòîâ) ðèñê îáîñòðåíèÿ ñîìàòè÷åñêîé ïàòîëîãèè â

ïåðèîäå èññëåäîâàíèÿ; à òàêæå áåðåìåííûå èëè êîð-

ìÿùèå ãðóäüþ.

Âûáîðêó ñîñòàâèëè 32 ïàöèåíòà. Îäíàêî 2 ïàöè-

åíòà îòêàçàëèñü îò ïðîäîëæåíèÿ èññëåäîâàíèÿ â ñâÿ-

çè ñ íåâîçìîæíîñòüþ ðåãóëÿðíîãî íàáëþäåíèÿ ó âðà-

÷à-èññëåäîâàòåëÿ. Ïàöèåíòû, íå çàêîí÷èâøèå èññëå-

äîâàíèå â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì, âûáûëè íà 2-é

è 3-é íåäåëå òåðàïèè.

Òàêèì îáðàçîì, â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì èñ-

ñëåäîâàíèÿ â àíàëèçèðóåìóþ âûáîðêó áûëè âêëþ÷å-

íû 30 áîëüíûõ (äîëÿ ê ÷èñëó áîëüíûõ íà ýòàïå ñêðè-

íèíãà 93,8%): 17 æåíùèí è 13 ìóæ÷èí ñ íåãëóáîêèìè

ïñèõîãåííî ïðîâîöèðîâàííûìè ïñèõè÷åñêèìè íàðó-

øåíèÿìè. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ â âûáîðêå 49,8

ãîäà.

Ñîöèàëüíî-äåìîãðàôè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïà-

öèåíòîâ ïðèâåäåíà â òàáë. 1, äèàãíîñòèðîâàííûå ó

áîëüíûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ â òàáë. 2.

Ðàñïðåäåëåíèå âûÿâëåííûõ ó áîëüíûõ ïñèõè÷å-

ñêèõ ðàññòðîéñòâ ïî ðóáðèêàì ÌÊÁ-10 ïðåäñòàâëåíî

â òàáë. 3. Äëèòåëüíîñòü íàðóøåíèé âàðüèðîâàëà îò 1,5

ìåñ äî 1 ãîäà.

Àíàëèç àíàìíåñòè÷åñêèõ äàííûõ è ïñèõè÷åñêîãî

ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ íà ìîìåíò âêëþ÷åíèÿ â èññëå-

äîâàíèå ïîçâîëèë óñòàíîâèòü, ÷òî ìàíèôåñòàöèÿ/ýê-

çàöåðáàöèÿ òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâ ïðîèñõîäèëà ïðè

àíîìàëèè ëè÷íîñòè èñòåðè÷åñêîãî (17 íàáëþäåíèé),

àíàíêàñòè÷åñêîãî (6), ãèïåðòèìíîãî (5) è øèçîèä-

íîãî (2) êðóãà.

Îöåíêà ïàòîãåííûõ ôàêòîðîâ â èçó÷åííîé âûáîð-

êå ñâèäåòåëüñòâóåò î íåïîñðåäñòâåííîé ñâÿçè áîëåç-

íåííûõ ñîñòîÿíèé, ñîñòàâèâøèõ ïðåäìåò èññëåäîâà-

íèÿ, ñ ïñèõîòðàâìèðóþùèìè ñèòóàöèÿìè. Ïðåâàëè-

ðîâàëî (76,7%) ýìîöèîíàëüíî íåáëàãîïðèÿòíîå âîç-

Òàáëèöà 1. Ñîöèàëüíî-äåìîãðàôè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà âû-

áîðêè (n=30)

èëåòàçàêîÏ

õûíüëîáîëñè×

.ñáà %

ëîÏ

ûíè÷æóì 31 3,34

ûíèùíåæ 71 7,65

ñóòàòñéûíüëàíîèññåôîðÏ

ÿñòà÷ó/òþàòîáàð 62 7,68

ûäèëàâíè/ûöíåâèäæè 4 3,31

ñóòàòñéûíéåìåÑ

åêàðáâ 91 3,36

ûíåäåâçàð/åèêîíèäî 11 7,63

Òàáëèöà 2. Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ ïî êîìîðáèäíîé ñîìà-

òè÷åñêîé ïàòîëîãèè (n=30)

îãîêñå÷èòàìîñçîíãàèÄ

ÿèíàâåëîáàç

õûíüëîáîëñè×

.ñáà %

,àöäðåñüíçåëîáÿàêñå÷èìåøÈ

KÔII,Iÿèäðàêîíåòñ

71 7,65

II,Iüíçåëîáÿàêñå÷èíîòðåïèÃ

èíåïåòñ

32 7,67

èèìòèðÀ 6 0,02

Ïðèìå÷àíèå. Ó 16 ïàöèåíòîâ äèàãíîñòèðîâàíî ñî÷åòàíèå ðàçëè÷íûõ
êàðäèîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé.

ÏÑÈÕÎÔÀÐÌÀÊÎÒÅÐÀÏÈß Ó ÑÎÌÀÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÁÎËÜÍÛÕ
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äåéñòâèå, ñâÿçàííîå ñ óõóäøåíèåì ñîìàòè÷åñêîãî

ñîñòîÿíèÿ, àññîöèèðîâàâøååñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçâè-

òèåì ïðåäñòàâëåíèÿ î íåèçëå÷èìîñòè áîëåçíè, ñòðà-

õîì ãðÿäóùåé ïîòåðè òðóäîñïîñîáíîñòè, âîçìîæíî-

ñòüþ âíåçàïíîé ñìåðòè. Â äðóãèõ ñëó÷àÿõ ïñèõîòðàâ-

ìèðóþùàÿ ñèòóàöèÿ áûëà ñâÿçàíà ñ íåñòàáèëüíîñòüþ

â ñôåðå ïðîôåññèîíàëüíîé òðóäîâîé äåÿòåëüíîñòè

(19,9%) (êîíôëèêòû ñ íà÷àëüñòâîì, ñìåíà ìåñòà ðà-

áîòû, ïîíèæåíèå äîëæíîñòíîãî ñòàòóñà, íåîáõîäè-

ìîñòü ðåøåíèÿ íåñòàíäàðòíûõ çàäà÷, ðàñøèðåíèå

êðóãà îáÿçàííîñòåé) èëè ñåìåéíûìè íåóðÿäèöàìè

(3,4%). Íà ôîíå óêàçàííûõ ïñèõîòðàâìèðóþùèõ ñè-

òóàöèé ó áîëüíûõ îòìå÷àëîñü íå òîëüêî ðàçâèòèå òðå-

âîæíûõ ðàññòðîéñòâ, íî è óõóäøåíèå ñîìàòè÷åñêîãî

ñîñòîÿíèÿ (ãèïåðòîíè÷åñêèé êðèç, ïðèñòóïû ñòåíî-

êàðäèè èëè àðèòìèè), ïîñëóæèâøåå ïðè÷èíîé ãîñ-

ïèòàëèçàöèè â ñòàöèîíàð. Â àíàìíåçå ó ýòèõ ïàöèåí-

òîâ âûÿâëÿëèñü ïñèõîïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, òàê-

æå ôîðìèðîâàâøèåñÿ ïî ìåõàíèçìó ðåàêòèâíîé ëà-

áèëüíîñòè.

Âñå áîëüíûå ïîëó÷àëè òåðàïèþ, íàïðàâëåííóþ íà

ëå÷åíèå ñîìàòè÷åñêèõ íàðóøåíèé: ãèïîòåíçèâíûå,

àíòèàðèòìè÷åñêèå, àíòèàíãèíàëüíûå (àöåòèëñàëèöè-

ëîâàÿ êèñëîòà, ïðîëîíãèðîâàííûå íèòðàòû, β-áëî-

êàòîðû, àíòàãîíèñòû êàëüöèÿ, èíãèáèòîðû ÀÏÔ)

ïðåïàðàòû.

Òåðàïèÿ àôîáàçîëîì ïðîâîäèëàñü â èíòåðâàëå

ñóòî÷íûõ äîç îò 30 äî 60 ëåò. Äîçà òèòðîâàëàñü èíäè-

âèäóàëüíî äî ýôôåêòèâíîé.

Äèíàìèêà ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ ðåãèñòðèðîâàëàñü

â õîäå 7 âèçèòîâ: 1-é âèçèò — ñòàðòîâàÿ îöåíêà, 2—

6-é âèçèòû — îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ÷åðåç êàæäûå 7 äíåé

òåðàïèè, çàâåðøàþùèé 7-é âèçèò ïðîâîäèëñÿ íà 42-

é äåíü òåðàïèè.

Ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà èñïîëüçî-

âàëèñü ñòàíäàðòíûå øêàëû: øêàëà äëÿ îöåíêè òðåâî-

ãè Ãàìèëüòîíà (HAÌ-À) è Øêàëà îáùåãî êëèíè÷å-

ñêîãî âïå÷àòëåíèÿ (CGI) — CGI-S äëÿ îöåíêè ïñè-

õè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ, CGI-I — äëÿ îöåíêè äèíàìèêè

ïñèõè÷åñêîãî ñòàòóñà. Êðèòåðèÿìè ýôôåêòèâíîñòè

ÿâëÿëèñü: ñíèæåíèå íà 50% è áîëåå îò èñõîäíûõ çíà-

÷åíèé ñðåäíåãî áàëëà ïî øêàëå HAÌ-À, ïîêàçàòåëè

«ñóùåñòâåííîå óëó÷øåíèå» èëè «âûðàæåííîå óëó÷-

Òàáëèöà 3. Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ èçó÷åííîé âûáîðêè ïî

ðóáðèêàì ÌÊÁ-10 (n=30)

01-ÁKÌàêèðáóÐ

õûíüëîáîëñè×

.ñáà %

åûíæîâåðòåèêñå÷èáîÔ

)8.04F(àâòñéîðòññàð

31 3,34

)0.14F(îâòñéîðòññàðåîêñå÷èíàÏ 2 7,6

èåîíæîâåðòåîííàøåìÑ

)2.14F(îâòñéîðòññàðåîíâèññåðïåä

3 0,01

îâòñéîðòññàðåîííàâîðèçèòàìîÑ

)0.54F(

8 7,62

îâòñéîðòññàðåîêñå÷èðäíîõîïÈ

)2.54F(

4 3,31

îãåñÂ 03 001

øåíèå» ïî øêàëå CGI-I, à òàêæå áàëëû CGI-S ≤2

(«íåò ñèìïòîìîâ» èëè «ïîãðàíè÷íîå ðàññòðîéñòâî»).

Ïðè îöåíêå ïåðåíîñèìîñòè è áåçîïàñíîñòè ó÷èòûâà-

ëèñü ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: 1) íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ,

âûÿâëåííûå â ðåçóëüòàòå ñïîíòàííûõ æàëîá ïàöèåíòîâ è

öåëåíàïðàâëåííûõ âîïðîñîâ ïðè îáñëåäîâàíèè âî âðåìÿ

êàæäîãî èç ïðåäóñìîòðåííûõ âèçèòîâ; 2) èçìåíåíèÿ â ñòàð-

òîâûõ ëàáîðàòîðíûõ è èíñòðóìåíòàëüíûõ ïîêàçàòåëÿõ ñî-

ìàòè÷åñêîãî ñòàòóñà íà ôîíå òåðàïèè àôîáàçîëîì. Ìåòîäû

èññëåäîâàíèé ñîîòâåòñòâîâàëè ñòàíäàðòàì êóðàöèè áîëüíûõ

â êëèíè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ, íà áàçå êîòîðûõ ïðîâîäèëîñü

èññëåäîâàíèå: âåñ, àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ), îðòîñòàòè-

÷åñêàÿ ïðîáà, ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ), ýëåê-

òðîêàðäèîãðàôèÿ (ÝÊÃ), ñóòî÷íîå ìîíèòîðèðîâàíèå ïî

Õîëòåðó, ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé (îáùèé êëèíè÷åñêèé è

áèîõèìè÷åñêèé àíàëèçû êðîâè, êîàãóëîãðàììà).

Ñ öåëüþ îöåíêè ðèñêà ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé

ìåæäó àôîáàçîëîì è ïðåïàðàòàìè ñîìàòîòðîïíîãî äåéñòâèÿ

ðåãèñòðèðîâàëèñü ñëó÷àè ìàíèôåñòàöèè/óñèëåíèÿ ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ àôîáàçîëà è ñîìàòîòðîïíûõ ñðåäñòâ, ïîòåíöèàëüíî

ñâÿçàííûå ñ èçìåíåíèÿìè ìåòàáîëèçìà îäíîãî èç íèõ ïîä

âëèÿíèåì äðóãîãî, íàçíà÷åííûõ â ðàìêàõ êîìáèíèðîâàí-

íîé ôàðìàêîòåðàïèè.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ïðîãðàììû Statistica 6.0 (êîìïàíèÿ «StatSoft»,

ÑØÀ). Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé îöåíèâàëàñü ñ ïðèìåíåíè-

åì òåñòà Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñðåäíÿÿ ýôôåêòèâíàÿ äîçà àôîáàçîëà â ïåðèîäå

èíòåíñèâíîé òåðàïèè ñîñòàâèëà 50 ìã/ñóò (îò 30 äî

60 ìã/ñóò).

Ê ìîìåíòó çàâåðøåíèÿ èññëåäîâàíèÿ ÷èñëî ðåñ-

ïîíäåðîâ (ïî ïðèíÿòûì â èññëåäîâàíèè êðèòåðèÿì)

ñîñòàâèëî 21 (70,0%) èç 30 ïàöèåíòîâ. Ñîãëàñíî øêàëå

CGI-I, «ñóùåñòâåííîå óëó÷øåíèå» îòìå÷åíî ó 8

(26,7%), «âûðàæåííîå óëó÷øåíèå» — ó 13 (43,3%)

ïàöèåíòîâ. Ó 6 áîëüíûõ çàðåãèñòðèðîâàíî «óìåðåí-

íîå óëó÷øåíèå».

Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè àíàëèçå äèíà-

ìèêè òÿæåñòè ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ïî øêàëå CGI-

S. Íà ìîìåíò çàâåðøàþùåé îöåíêè èñõîäíûé ñðåä-

íèé áàëë CGI-S (4,2) ñíèçèëñÿ äî óðîâíÿ ≤2,1 ó 18

(60,0%) áîëüíûõ (ðèñ. 1).

Îò÷åòëèâàÿ ðåäóêöèÿ ïñèõîïàòîëîãè÷åñêîé ñèì-

ïòîìàòèêè ðåãèñòðèðîâàëàñü ó ïàöèåíòîâ ñ ôîáè÷å-

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ñðåäíèõ áàëëîâ øêàëû CGI-S (îñü îðäèíàò)

â òå÷åíèå 42 äíåé òåðàïèè (îñü àáñöèññ) àôîáàçîëîì â

èçó÷åííîé âûáîðêå.

ËÅ×ÅÍÈÅ ÍÅÐÂÍÛÕ È ÏÑÈÕÈ×ÅÑÊÈÕ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈÉ
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Òàáëèöà 4. Ýôôåêòèâíîñòü àôîáàçîëà ïðè òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâàõ

àâòñéîðòññàðåèêñå÷èãîëîòàïîõèñÏ ûðåäíîïñåÐ ûðåäíîïñåðíîÍ %,üòñîíâèòêåôôÝ

åèêñå÷èáîÔ 21 1 3,29

åîêñå÷èíàÏ 0 2 0

åîíâèññåðïåä-îíæîâåðÒ 2 1 7,66

åîííàâîðèçèòàìîÑ 6 2 0,57

åîêñå÷èðäíîõîïÈ 1 3 0,52

îãåñÂ 12 9 07

Ïñèõîìåòðè÷åñêàÿ îöåíêà óðîâíÿ òðåâîãè èñõîä-

íî ðàâíà 30,7 áàëëà. Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò àôîáà-

çîëà ïðîÿâëÿëñÿ ñ ïåðâûõ äíåé ëå÷åíèÿ, íî êëèíè-

÷åñêè çíà÷èìîå îáðàòíîå ðàçâèòèå ñèìïòîìîâ íà÷è-

íàåòñÿ íà 1-é íåäåëå ëå÷åíèÿ (ð<0,05) ñ íåïðåðûâ-

íûì óëó÷øåíèåì ïîêàçàòåëåé âïëîòü äî ïîñëåäíåé

(6-é) íåäåëè ëå÷åíèÿ (p<0,001). Äèíàìèêà ñðåäíèõ

áàëëîâ ïî øêàëå äëÿ îöåíêè òðåâîãè Ãàìèëüòîíà

(HARS) ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 2.

Áîëåå äåòàëüíûé àíàëèç âûðàæåííîñòè òåðàïåâ-

òè÷åñêèõ èçìåíåíèé îòäåëüíûõ ñîñòàâëÿþùèõ øêà-

ëû HÀÌ-À (òðåâîãà — ïóíêòû 1—3, 7, 14; ïàòîëîãèÿ

ñíà — ïóíêò 4; êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ — ïóíêò 6;

ñîìàòîâåãåòàòèâíûå ðàññòðîéñòâà — ïóíêòû 8—13)

ïîçâîëèë âûäåëèòü ñëåäóþùèå õàðàêòåðèñòèêè ñïåê-

òðà êëèíè÷åñêîé àêòèâíîñòè àôîáàçîëà.

Íà ôîíå ïðèåìà ïðåïàðàòà îòìå÷àåòñÿ êîíãðóýíò-

íàÿ ðåäóêöèÿ ïñèõîïàòîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, ðåà-

ëèçóþùàÿñÿ ïîñëåäîâàòåëüíûì ñíèæåíèåì èíòåíñèâ-

íîñòè ïðèçíàêîâ òðåâîãè, äèññîìíèè, ñîìàòîâåãåòàòèâ-

íûõ ðàññòðîéñòâ è êîãíèòèâíûõ ñèìïòîìîâ (ðèñ. 3).

Àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå àôîáàçîëà ïðîÿâëÿ-

åòñÿ â ïåðâûå 3—7 äíåé òåðàïèè: ñíèæàåòñÿ ðàçäðà-

æèòåëüíîñòü, âûðàæåííîñòü ñèòóàöèîííî ïðîâîöè-

ðîâàííûõ ñòðàõîâ è òðåâîæíûõ îïàñåíèé, íàïðàâëåí-

íûõ â áóäóùåå.

Ê êîíöó 1-é íåäåëè òåðàïèè ðåäóöèðóþòñÿ òðóä-

íîñòè çàñûïàíèÿ, êîøìàðíûå ñíîâèäåíèÿ, çàìåòíî

ñîêðàùàåòñÿ ÷àñòîòà íî÷íûõ ïðîáóæäåíèé.

Çíà÷èìàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà ñîìàòîâåãå-

òàòèâíûõ è êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé ðåãèñòðèðóåòñÿ

ïîçæå — íà 2-é íåäåëå ëå÷åíèÿ: ïîñòåïåííî óìåíü-

øàþòñÿ ïðîÿâëåíèÿ âåãåòàòèâíîé ëàáèëüíîñòè, êîí-

âåðñèîííûõ ðàññòðîéñòâ; íîðìàëèçóåòñÿ ïàìÿòü è

êîíöåíòðàöèÿ âíèìàíèÿ (2—3-ÿ íåäåëÿ ïðèåìà àôî-

áàçîëà). Ïðè ýòîì ðåãèñòðèðóåòñÿ ìÿãêîå àêòèâèðóþ-

ùåå äåéñòâèå ïðåïàðàòà.

Ïåðåíîñèìîñòü àôîáàçîëà áûëà õîðîøåé. Ñâÿçàí-

íûõ ñ ïðåïàðàòîì íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé, ïîñëóæèâ-

øèõ ïðè÷èíîé ïðåæäåâðåìåííîãî ïðåêðàùåíèÿ òå-

ðàïèè, íå îòìå÷àëîñü. Âñå áîëüíûå ïîëíîñòüþ çàâåð-

øèëè 6-íåäåëüíûé êóðñ ëå÷åíèÿ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñóùå-

ñòâåííûì ïîêàçàòåëåì áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà, ó÷è-

òûâàÿ êîìîðáèäíóþ ñîìàòè÷åñêóþ ïàòîëîãèþ è óñ-

ëîâèÿ ïîëèôàðìàêîòåðàïèè ñ íàçíà÷åíèåì àôîáàçî-

ëà â ñî÷åòàíèè ñ ñîìàòîòðîïíûìè ñðåäñòâàìè.

Íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ íà ôîíå ïðèåìà àôîáà-

çîëà çàôèêñèðîâàíû ó 7 (23,3%) ïàöèåíòîâ: â 4 íà-

áëþäåíèÿõ — ñåäàòèâíûé ýôôåêò ñ ðàçâèòèåì ëåãêî/

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà ñðåäíåãî ñóììàðíîãî áàëëà (îñü îðäèíàò)

òðåâîãè øêàëû HÀÌ-À â òå÷åíèå 42 äíåé (îñü àáñöèññ) òåðà-

ïèè àôîáàçîëîì â èçó÷åííîé âûáîðêå.

Ðèñ. 3. Ñðàâíåíèå áûñòðîòû è âûðàæåííîñòè ñèìïòîìîêîì-

ïëåêñîâ òðåâîãè ïî øêàëå HAÌ-À. Ïî îñè îðäèíàò ñðåäíèé

áàëë, ïî îñè àáñöèññ — íåäåëè òåðàïèè. Êðèâàÿ I — òðåâîãà,

II — äèññîìíèÿ, III — ñîìàòîâåãåòàòèâíûå ðàññòðîéñòâà,

IV — êîãíèòèâíûå ðàññòðîéñòâà.

ñêèìè (12 íàáëþäåíèé), ñîìàòèçèðîâàííûìè (6) è

òðåâîæíî-äåïðåññèâíûìè (2) ðåàêöèÿìè. Óìåíüøå-

íèå âûðàæåííîñòè ïàíè÷åñêîãî ðàññòðîéñòâà è èïî-

õîíäðè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé íîñèëî óìåðåííûé õàðàê-

òåð (òàáë. 4).

Âûðàæåííîå êëèíè÷åñêîå äåéñòâèå àôîáàçîëà,

óñòàíîâëåííîå ïî êðèòåðèþ ýôôåêòèâíîñòè (øêàëû

CGI-I è CGI-S), ïîäòâåðæäàåòñÿ äîñòîâåðíîé ðåäóê-

öèåé èñõîäíûõ áàëëîâ òðåâîãè øêàëû HAÌ-À.
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óìåðåííî âûðàæåííîé ñîíëèâîñòè â äíåâíîå âðåìÿ

íà 7—14-é äåíü, â 2 — äèàðåÿ â òå÷åíèå 2—5-ãî äíÿ,

â 2 — ëåãêàÿ òîøíîòà íà 2—8-é äåíü ëå÷åíèÿ, â 1

íàáëþäåíèè — óâåëè÷åíèå àïïåòèòà íà ïðîòÿæåíèè

ïåðâûõ 28 äíåé ïðèåìà ïðåïàðàòà. Âñå ïîáî÷íûå ýô-

ôåêòû íîñèëè òðàíçèòîðíûé õàðàêòåð è ðåäóöèðîâà-

ëèñü áåç êîððåêöèè äîçû àôîáàçîëà.

Óñòàíîâëåí êàðäèîëîãè÷åñêè áëàãîïðèÿòíûé

ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà. Íà ìîìåíò îêîí-

÷àíèÿ òåðàïèè ó áîëüíûõ èçó÷åííîé âûáîðêè íå çà-

ôèêñèðîâàíî ïîÿâëåíèÿ æèçíåîïàñíûõ àðèòìèé è/

èëè âíóòðèñåðäå÷íûõ áëîêàä. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ

íå îòìå÷åíî èçìåíåíèÿ ÀÄ (âêëþ÷àÿ îðòîñòàòè÷å-

ñêóþ ãèïîòåíçèþ), à òàêæå ñóùåñòâåííûõ èçìåíå-

íèé ×ÑÑ. Íå îáíàðóæåíî è âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà

ïîêàçàòåëè êðîâè.

Íè â îäíîì èç íàáëþäåíèé íå çàðåãèñòðèðîâàíû

êëèíè÷åñêè çíà÷èìûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó àôîáà-

çîëîì è ñðåäñòâàìè, íàïðàâëåííûìè íà êîððåêöèþ

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè.

Îòìåíà àôîáàçîëà íå ñîïðîâîæäàëàñü ðàçâèòèåì

ïðèçíàêîâ ñèíäðîìà îòìåíû (ôèçè÷åñêèé äèñêîì-

ôîðò, ãîëîâíûå è ìûøå÷íûå áîëè, ðàçäðàæèòåëü-

íîñòü, íàðóøåíèå ñíà, óñèëåíèå òðåâîãè).

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëå-

äîâàíèÿ ïîëó÷åíû äîñòîâåðíûå äîêàçàòåëüñòâà ýôôåê-

òèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè àôîáàçîëà â òåðàïèè òðå-

âîæíûõ ðàññòðîéñòâ ó áîëüíûõ ñ êîìîðáèäíîé ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé.
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