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Болезнь Паркинсона (БП) – распространенное неврологическое заболевание пожилого возраста с неуклонно прогрессирующим течением. На сегодняшний день отсутствуют лекарственные средства, останавливающие нейродегенеративный процесс, однако рациональное применение существующих подходов к лечению позволяет компенсировать состояние и в течение многих лет поддерживать адекватную физическую активность пациентов. Благодаря этому больные и их родственники сохраняют привычный образ жизни. В данном материале представлен обзор рекомендаций по фармакологическому лечению БП на разных стадиях, разработанных Европейской федерацией неврологических обществ и Европейской секцией Общества двигательных расстройств (EFNS/MDS-ES). Рекомендации опубликованы в журнале European Journal of Neurology (2013; 20: 5-15).


Болезнь Паркинсона – нейродегенеративное заболевание, которое возникает вследствие избирательной гибели дофаминергических нейронов черной субстанции. Снижение численности дофаминергических нейронов и количества выделяемого ими дофамина нарушает дофаминергическую иннервацию стриатума, что обусловливает клиническое ядро болезни в виде сочетания акинезии, тремора покоя, ригидности и постуральной неустойчивости. В некоторых случаях при БП страдают ядра блуждающего нерва, нейроны обонятельной луковицы, вегетативные ядра ствола, норадренергические нейроны голубого пятна, серотонинергические нейроны ядер шва, кора больших полушарий. Поражение этих структур приводит к дополнительным проявлениям болезни, таким как депрессия, деменция, вегетативная недостаточность, снижение обоняния, нарушение моторики кишечника, при сохранности атаксии, полифагии и полидипсии. Несмотря на значительные достижения в области лечения БП, это заболевание по-прежнему представляет ряд проблем для врачей.


Ниже приведен обзор рекомендаций по лечению БП и связанных с ней нарушений.


	Практические рекомендации по лечению ранней стадии ранее не леченной БП Выбор препарата зависит от влияния на восстановление моторных нарушений (лучше с леводопой), с учетом риска развития двигательных (чаще – у пациентов более молодого возраста, отсрочиваются при лечении агонистами) и нейропсихиатрических осложнений (чаще – у пациентов пожилого возраста, при когнитивных нарушениях, более выражены при приеме агонистов)
Варианты лечения
	Ингибитор моноаминоксидазы В (иМАОB) (селегилин, разагилин) (уровень доказательности A)	
	Пероральные или трансдермальные агонисты дофамина. Эффективны прамипексол, пирибедил, ропинирол и ротиготин (уровень доказательности A). Начальное лечение агонистами может быть рекомендовано более молодым пациентам (GPP). Производные спорыньи не рекомендуются в качестве терапии 1й линии изза риска фиброзных реакций 	
	Леводопа является наиболее эффективным симптоматическим средством (уровень доказательности A). Формы препарата с контролируемым высвобождением или дополнение лечения энтакапоном неэффективны в задержке развития моторных осложнений (уровень доказательности A)	
	Амантадин или антихолинергетики (уровень доказательности B)

Примечание: GPP – строгие научные доказательства отсутствуют, информация основана на мнении экспертов



Лечение пациентов на ранних стадиях БП 


Применение селегилина на ранних стадиях БП на несколько месяцев отсрочивало необходимость начала дофаминергической терапии (класс I и II). 


В исследовании Национального общества по изучению болезни Паркинсона ADAGIO пациенты с ранее не леченной БП были рандомизированы в группы разагилина в дозах 1 и 2 мг/сут (в течение 72 недель) или плацебо (36 недель с последующим переходом на разагилин). При этом первичный анализ результатов ADAGIO позволил предположить способность разагилина по 1 мг замедлять течение болезни. При вторичном анализе установлено, что потребность в дополнительной противопаркинсонической терапии была ниже в группах разагилина в дозах 1 и 2 мг по сравнению с таковой при приеме плацебо. 


Так, при раннем начале лечения разагилином основной результат (модификации заболевания) достигался при применении дозы 1 мг, но не 2 мг (Olanow et al., 2009). Это указывает на возможную эффективность разагилина по 1 мг/сут для компенсации заболевания.


В таблице представлены основные препараты для лечения БП и практические рекомендации по их применению.


	[image: pic-8399435235.jpg] 



Лишь в одном контролируемом плацебо испытании был сделан вывод о модификации заболевания при приеме леводопы (класс I) (Fahn et al., 2004). Согласно данным Rajput (2001), использование препаратов леводопы способствует улучшению выживаемости (класс III).


Данные относительно модификации БП при приеме агонистов дофамина отсутствуют (класс I) (Olanow et al., 1995; Parkinson Study Group, 2002; Rascol et al., 2000; Whone et al., 2003; Oertel et al., 2006). Кроме того, нет исследований, в которых бы изучалась эффективность антихолинергических средств, амантадина, ингибиторов катехол-О-метилтрансферазы (КОМТ), рилузола (класс II), коэнзима Q10 (класс II), глиального нейротропного фактора (класс II) и витамина E (класс I) (Jankovic, Hunter, 2002; Shults et al., 2002; Nutt et al., 2003; Parkinson Study Group, 1989).


Симптоматическая фармакотерапия паркинсонизма


Согласно общим принципам симптоматического лечения БП, учитываются стадии и степени тяжести паркинсонизма. На ранней стадии БП в случае отсутствия функциональных расстройств, негативно влияющих на повседневную жизнедеятельность (способность к трудовой деятельности, самообслуживанию, самостоятельное передвижение, общение), ограничиваются назначением препаратов с предполагаемым нейропротекторным действием. 


Наличие нарушений, приводящих к ухудшению функционирования и качества жизни больного, определяет необходимость применения дофаминергических препаратов. В начале заболевания назначается монотерапия, а на этапе снижения эффективности при прогрессировании патологии переходят к комбинированному лечению.


Антихолинергические средства


Антихолинергические препараты были первыми средствами, которые стали использовать для лечения БП.


Монотерапия


В трех испытаниях II класса было установлено, что монотерапия борнаприном и бензгексолом эффективнее плацебо в улучшении моторных функций (Iivanainen, 1974; Parkes et al., 1974; Cooper et al., 1992). При паркинсоническом треморе бипериден был настолько же эффективен, как и апоморфин (класс III). В двух систематических обзорах сделан вывод, что антихолинергетики оказывают незначительное влияние на двигательные функции, а данные об их положительном эффекте на тремор не являются убедительными (Katzenschlager et al., 2003; Goetz et al., 2002).


Дополнение лечения


В исследованиях II класса изучали эффективность тригексифенидила, бензотропина и борнаприна у пациентов, принимавших леводопу (Martin et al., 1974; Tourtellotte et al., 1982; Cantello et al., 1986). Данные двух систематических обзоров свидетельствуют о минимальном влиянии на симптомы БП. Результаты, касающиеся влияния на тремор, не являются убедительными (Katzenschlager et al., 2003; Goetz et al., 2002).


Отсутствуют исследования, в которых бы изучали эффективность антихолинергетических препаратов в профилактике моторных осложнений.


Безопасность


Клиническое применение антихолинергиков должно быть строго дифференцированным ввиду частого развития таких побочных реакций, как ослабление когнитивных функций, деменция, галлюцинации, тазовые расстройства. Полагают, что это может быть связано со специфическим эффектом воздействия данного класса препаратов на холинергические нейроны коры, особенно у больных БП с повышенным риском развития деменции (класс IV) (van Herwaarden et al., 1993).


	Практические рекомендации по начальной терапии у пациентов с БП без моторных осложненийПациент не принимает дофаминергические средства
Если лечение пациента начато иМАОB, антихолинергетиками, амантадином или комбинацией этих препаратов, в последующем может потребоваться дополнение лечения леводопой или агонистами дофамина (GPP)
Пациент принимает дофаминергические средства
Увеличение дозы (GPP)
Замена одного агониста другим (уровень доказательности C)
Добавление леводопы (GPP)
При приеме леводопы:
•	увеличение дозы (GPP)
•	добавление агониста (GPP)
•	добавление ингибитора КОМТ (GPP)
Пациенты с выраженным тремором
Антихолинергетики (GPP)
Клозапин (уровень доказательности B)
Бетаблокаторы (пропранолол)
Глубокая стимуляция мозга




Амантадин


Механизм действия амантадина связывают со способностью увеличивать синтез дофамина в пресинаптических терминалях и его высвобождение в синаптическую щель, а также с торможением обратного захвата дофамина пресинаптической мембраной. Показано, что при БП нарушается баланс не только между дофамином и ацетилхолином, но и между дофамином и глутаматом. В результате наступает относительное или абсолютное преобладание действия возбуждающего нейротрансмиттера глутамата. При этом увеличивается приток ионов Са++ в нейроны, повышается уровень ацетилхолина в нейронах полосатого тела, активируются холинергические системы и появляются или усиливаются тремор, ригидность и акинезия. Повышение концентрации ионов Са++ в нигростриарных нейронах способствует дегенерации этих нейронов. Возбуждающее действие глутамата опосредуется через рецепторы N-метил-D-аспартата (NMDA). Амантадин является антагонистом NMDA-рецепторов. Применение амантадина снижает патологическое преобладание глутаматергической системы. Снижается уровень ацетилхолина в полосатом теле, уменьшаются тремор, ригидность, акинезия. Уменьшение концентрации ионов Са++ в нигростриарных нейронах сокращает потенциал дегенеративного процесса (нейропротекторное действие).


Монотерапия


В исследованиях II класса и систематические обзорах были сделаны выводы, что вследствие применения монотерапии амантадином при паркинсонизме отмечается улучшение (Parkes et al., 1974; Cox et al., 1973; Butzer et al., 1975; Fahn, Isgreen, 1975; Goetz et al., 2002; Crosby et al., 2003).


Дополнение лечения


Комбинация амантадина с антихолинергическими препаратами демонстрировала лучшие результаты в сравнении с плацебо (класс II) (Appleton et al., 1970; Jorgensen et al., 1971). Кроме того, имел место положительный эффект при добавлении амантадина к леводопе (класс II) (Savery, 1977; Fehling, 1973). 


Отсутствуют исследования, посвященные эффективности амантадина в профилактике моторных осложнений.


Безопасность


Побочные реакции при приеме амантадина встречаются редко и проявляются ортостатической гипотензией, тревогой, бессонницей, сухостью во рту, «мраморностью кожи», отеками голеней, зрительными иллюзиями и эпизодами возбуждения. Перечисленные симптомы проходят при снижении дозы или отмене препарата (Goetz et al., 2002).


Леводопа


ДОФА-содержащие средства наиболее эффективны при паркинсонизме и рассматриваются как базовая терапия БП. В настоящее время применяются препараты, содержащие леводопу, с одним из ингибиторов периферической ДОФА-декарбоксилазы – карбидопой или бенсеразидом. Леводопа действует путем превращения в дофамин и обычно комбинируется с ингибитором декарболазы (бенсеразид/карбидопа).


Леводопа проникает через гематоэнцефалический барьер и, превращаясь затем в нейротрансмиттер дофамин, восстанавливает его резерв в головном мозге. Адекватное назначение этого лекарственного средства позволяет поддерживать стабильную эффективность лечения в течение 7 лет и более, одновременно сохраняя качество жизни и увеличивая ее продолжительность. 


В то же время длительное прогрессирующее течение заболевания приводит к изменению типичной клинической картины БП. Могут появляться двигательные флуктуации (застывания, феномен изнашивания однократной и суточной дозы, феномен включения – выключения) и лекарственные дискинезии. Развитию подобных феноменов способствуют прогрессирующая дегенерация нигростриарных нейронов, денервация стриатума, изменение функции дофаминовых рецепторов, а также нарушение способности нейронов к захвату леводопы, синтезу дофамина из леводопы, хранения дофамина и высвобождения его в синаптическую щель.


Таким образом, несмотря на значительный симптоматический эффект, в течение нескольких лет от начала проведения терапии леводопой у многих пациентов развиваются центральные побочные эффекты в виде двигательных флуктуаций и разнообразные по своей феноменологии лекарственные дискинезии (хореиформные дискинезии пика дозы, дистония конца дозы, двухфазная дискинезия и т. п.). Механизм их развития связывают с ухудшением функции и уменьшением числа пресинаптических D2-рецепторов дофамина в черной субстанции, а также развитием денервационной десенситизации и гиперчувствительности постсинаптических дофаминовых рецепторов стриарной области. Такая «мозаичность» функционального состояния рецепторов D2 (и частично D3) приводит к клинически противоположным осложнениям: от феномена «замораживания» до разнообразных гиперкинезов – хореических, миоклонических, торсионно-дистонических. 


Стандартные формы леводопы


Монотерапия. Эффективность леводопы считается оптимальной (Goetz et al., 2002; Levine et al., 2003). В испытании I класса подтверждено значимое, зависимое от дозы снижение показателей по унифицированной рейтинговой шкале болезни Паркинсона (UPDRS) при сравнении с плацебо (Fahn et al., 2004). Препарат обеспечивает лучший симптоматический эффект, чем ропинирол (класс I), прамипексол (класс I), перголид (класс I), лизурид (класс III) и каберголин (класс I ) (Holloway et al., 2004; Oertel et al., 2006; Kulisevsky et al., 1998; Whone et al., 2003; Rinne, 1989; Rinne et al., 1997).


Дополнение лечения. В клинической практике широко используется добавление леводопы к другим противопаркинсоническим средствам у пациентов со стабильной БП для улучшения контроля симптомов (GPP).


Профилактика моторных осложнений. Сокращение интервала между дозами и уменьшение дозировок может отсрочить появление моторных осложнений.


Безопасность. Побочные эффекты включают моторные осложнения, факторами риска которых являются более молодой возраст, большая продолжительность заболевания и доза леводопы (Levine et al., 2003; Olanow et al., 2001; Jankovic, 2005). Нейропсихиатрические осложнения редко возникают на ранних стадиях заболевания (Levine et al., 2003; Olanow et al., 2001). Могут наблюдаться желудочно-кишечные и сердечно-сосудистые дисфункции (Goetz et al., 2002; Levine et al., 2003; Olanow et al., 2001; Jankovic, 2005; Adler, 2005).


Леводопа CR 


Монотерапия. Стандартные формы леводопы и леводопа CR обеспечивают схожий контроль симптомов у лиц с впервые диагностированной БП (класс I), а также у пациентов с продолжительным заболеванием без моторных флуктуаций (класс I) (Koller et al., 1999; Goetz et al., 1988).


Профилактика моторных осложнений. Леводопа CR не задерживает развитие моторных осложнений при сравнении со стандартной ее формой (класс I) (Koller et al., 1999; Lees, 1987; Block, 1997).


Ингибиторы MAO-B


Селегилин и разагилин ингибируют активность моноаминоксидазы типа B, препятствуя распаду дофамина (Olanow, Riederer, 1996). В отличие от селегилина для перорального приема, буккальные формы селегилина и разагилина не метаболизируются до амфетамина.


Монотерапия


В пяти из шести исследований (класс I и II) и метаанализе сделан вывод о незначительном симптоматическом действии селегилина (Parkinson Study Group, 1989).


В двух крупных контролируемых плацебо исследованиях у пациентов с БП на ранних стадиях (класс I) была продемонстрирована умеренная польза разагилина (Parkinson Study Group, 2002, 2004; Olanow et al., 2009).


Дополнение лечения


Противоречивы данные о целесообразности добавления селегилина к другим антипаркинсоническим средствам у пациентов без моторных флуктуаций (класс I) (Przuntek, Kuhn, 1987; Sivertsen et al., 1989; Nappi et al., 1991; Lees, 1995; Larsen, Boas, 1997). 


Профилактика моторных осложнений


Селегилин не показал влияния на профилактику моторных осложнений (класс I и II) (Larsen et al., 1999; Shoulson et al., 2002; Parkinson’s Disease Research Group in the UK, 1993). Отсутствуют исследования, посвященные разагилину.


Безопасность


Могут иметь место дофаминергические побочные эффекты. Риск развития гипертензии, вызванной тирамином («эффект сыра»), является низким (Heinonen, Myllyla, 1998). иMAO-B связаны с риском развития серотонинового синдрома, в частности при сочетании с другими серотонинергическими препаратами.


Ингибиторы КОМТ


Ингибиторы КОМТ уменьшают метаболизм леводопы, увеличивая период полувыведения из плазмы крови и продолжительность действия препарата.


Монотерапия


В качестве монотерапии ингибиторы КОМТ не применяются. Их всегда назначают совместно с леводопой.


Дополнение лечения


Испытания (класс I и II) толкапона и энтакапона продемонстрировали небольшое преимущество препаратов, в основном относительно повседневной активности по шкале UPDRS, но эти результаты не были постоянными (Waters et al., 1997; Dupont et al., 1997; Myllyla et al., 2001; Brooks, Sagar, 2003).


Леводопа, карбидопа и энтакапон показали пограничную значимость действия при сравнении с леводопой/карбидопой по оценкам частей II и III шкалы UPDRS и отсутствие или минимальное влияние на флуктуации (Fung et al., 2009). В исследовании FIRST-STEP леводопу, карбидопу и энтакапон сравнивали с леводопой/карбидопой у пациентов с впервые диагностированной БП (Hauser et al., 2009). Значимые различия обнаруживались в показателях частей II и III шкалы UPDRS, но не части III (класс I) (Hauser et al., 2009).


Профилактика моторных осложнений


В испытании STRIDE-PD (класс I) сравнивали леводопу/карбидопу/энтакапон и леводопу/карбидопу, в обеих группах использовалась одинаковая целевая доза леводопы (100 мг четыре раза в день) (Stocchi et al., 2010). Время до появления дискинезии было значимо меньшим в группе пациентов, применявших леводопу/карбидопу/энтакапон. 


Безопасность


Ингибиторы КОМТ вызывают дофаминергические реакции. У 3-5% пациентов отмечается диарея на протяжении 2-3 месяцев после начала лечения, что может привести к отмене препарата. Толкапон иногда связан с повышением активности ферментов печени, и в нескольких постмаркетинговых исследованиях выживаемости сообщалось о летальной гепатотоксичности. Европейское медицинское агентство не приостановило разрешение на применение толкапона у пациентов, у которых отсутствовал терапевтический ответ на лечение другими ингибиторами КОМТ, но потребовало провести строгий мониторинг функции печени (EMEA, 2006).


Агонисты дофамина


Из 10 агонистов дофамина, используемых для лечения БП, которые представлены на рынке, пять являются производными спорыньи (бромкриптин, каберголин, дигидроэргокриптин, лизурид, перголид) и пять не относятся к таковым (апоморфин, пирибедил, прамипексол, ропинирол, ротиготин).


За исключением апоморфина и ротиготина, которые вводятся подкожно и трансдермально соответственно, все другие препараты используются перорально (Katzenschlager et al., 2005; Rascol, Perez-Lloret, 2009). В настоящее время доступны формы прамипексола и ропинирола с контролируемым высвобождением (Stocchi et al., 2008; Hauser et al., 2010).


Монотерапия


Дигидроэргокриптин, перголид, прамипексол, ропинирол, пирибедил и ротиготин эффективны на ранних стадиях БП (класс I) (Giladi et al., 2007; Jankovic et al., 2007; Parkinson Study Group, 2003; Barone et al., 1999; Adler et al., 1997; Rascol et al., 2006; Shannon et al., 1997; Kieburtz, 2011; Bergamasco et al., 2000), бромкриптин и каберголин – вероятно эффективны (класс II и III) (Rinne et al., 1997; Riopelle, 1987; Montastruc et al., 1994; Rinne et al., 1998), лизурид – возможно эффективен (класс IV) (Rinne, 1989).


Рандомизированное исследование, посвященное прамипексолу с длительным высвобождением, в котором сравнивали препарат со стандартной его формой и плацебо, продемонстрировало схожие эффективность и переносимость в обеих группах приема препарата (Hauser et al., 2010).


Леводопа эффективнее любого из агонистов дофамина для перорального приема. Через пять лет процент пациентов, которые могли продолжать монотерапию агонистами дофамина (бромкриптин, каберголин, перголид, прамипексол и ропинирол), прогрессивно снижался до 20% (класс I) (Parkinson’s Disease Research Group in the UK, 1993, Montastruc et al., 1994; Rinne et al., 1998; Oertel et al., 2006; Parkinson Study Group, 2000; Rascol et al., 2000; Hauser et al., 2007).


Отсутствуют исследования, в которых бы оценивали предпочтительность стратегий начала лечения с агонистов дофамина (бромкриптина и лизурида) с последующим дополнением леводопой (класс II) или комбинации агониста дофамина с леводопой в первые месяцы терапии (Przuntek et al., 2006; Allain et al., 2000).


Сомнительными являются сообщения о каких-либо клинически значимых различиях между агонистами дофамина. Ропинирол с длительным высвобождением не превосходил таковой с немедленным высвобождением (Stocchi et al., 2008). Также не были продемонстрированы отличия между ротиготином и ропиниролом (класс I) (Giladi et al., 2007).


Отсутствуют сравнительные исследования эффективности агонистов дофамина с другими противопаркинсоническими средствами.


Дополнение лечения


Большинство агонистов дофамина эффективны в лечении паркинсонизма у пациентов, которые ранее принимали леводопу (класс I) (Dewey et al., 2001, Guttman, 1997; Mizuno et al., 2003; Hutton et al., 1996; Olanow et al., 1994; Ziegler et al., 2003; Pinter et al., 1999; Pogarell et al., 2002; Moller et al., 2005). Доступны доказательства II класса для дигидроэргокриптина и лизурида (Martignoni et al., 1991; Allain et al., 2000).


В нескольких исследованиях I и II класса сравнивалось симптоматическое действие при паркинсонизме двух различных агонистов дофамина (в качестве сравнения служил бромкриптин), которые добавлялись к лечению леводопой (Inzelberg et al., 1996; Lewitt et al., 1982; Laihinen et al., 1992). Однако факторы методологического характера не позволяют сделать необходимые выводы.


В клинической практике иногда рассматривалась смена агонистов дофамина через день (класс IV) (Goetz et al., 1989, 1999; Canesi et al., 1999; Gimenez-Roldan et al., 2001; Hanna et al., 2001; Reichmann et al., 2003; Grosset et al., 2004; Lewitt et al., 2007; Linazasoro, 2004). Формы ропинирола и прамипексола с немедленным высвобождением на следующий день могут быть заменены таковыми длительного высвобождения (класс I) (Stocchi et al., 2008; Rascol et al., 2010).


Бромкриптин и перголид сравнивались с толкапоном (класс II) без значимых улучшений моторных функций.


Профилактика моторных осложнений


Испытания I класса продемонстрировали, что раннее применение агонистов дофамина при сравнении с леводопой может снизить возникновение моторных осложнений (Rinne et al., 1998; Bracco et al., 2009). 


О схожих выводах сообщалось для бромкриптина (класс II) (Parkinson’s Disease Research Group in the UK, 1993; Montastruc et al., 1994; Hely et al., 1994). Данные продолжительного катамнестического наблюдения указывают на небольшие различия результатов лечения между пациентами, которые изначально были рандомизированы для приема агониста дофамина (бромкриптин, прамипексол, ропинирол) или леводопы (Hauser et al., 2007; Hely et al., 2005).


В рандомизированном исследовании для оценки времени появления дискинезии сравнивалось добавление ропинирола длительного высвобождения к леводопе у больных, симптомы которых недостаточно контролировались приемом леводопы (класс I) (Watts et al., 2001). Дискинезия развивалась у 3% пациентов, принимавших ропинирол с длительным высвобождением, и у 17% больных группы леводопы. Время до возникновения дискинезии было значимо большим в группе ропинирола.


Отсутствуют данные относительно того, что одни агонисты дофамина могут быть эффективнее других в увеличении времени появления моторных осложнений. Опубликовано лишь одно сравнительное исследование II класса (ропинирола с бромкриптином, в котором не было показано каких-либо различий в дискинезиях на протяжении трех лет (Korczyn et al., 1999).


Отсутствуют сравнительные исследования эффективности агонистов с другими противопаркинсоническими средствами.


Безопасность


Галлюцинации, сонливость и отеки нижних конечностей намного чаще встречаются при приеме агонистов дофамина, чем леводопы (класс I) (Rascol et al., 2000; Holloway et al., 2004; Bracco et al., 2009; Etminan et al., 2005; Avorn et al., 2005). Риск плевропульмонального, ретроперитонеального фиброза и фиброза сердечного клапана чаще имеет место при приеме производных спорыньи, чем других агонистов дофамина (van Camp et al., 2004; Antonini, Poewe, 2007). Недавно было установлено, что расстройства контроля над импульсами являются побочным действием агонистов дофамина (5-15%). Факторы риска включают личностные черты и более молодой возраст (Antonini et al., 2009; Rossi et al., 2010).


Подготовил Станислав Костюченко


Окончание читать здесь.


Оригинальный текст документа читайте на сайте www.onlinelibrary.wiley.com
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    Ірина Пінчук: «…основною метою паліативної допомоги є пролонгація життя, підтримка нормального функціонування, вирішення психологічних, соціальних і духовних проблем пацієнтів та їх родин» 
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    Депресивні розлади у пацієнтів похилого віку: проблеми діагностики і терапії
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    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Эффективность и безопасность глутаматергической терапии при деменции



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Эффективность и переносимость леветирацетама в лечении эпилепсии



                    
	
                        

    Прегабалин в лечении генерализованного тревожного расстройства



                    
	
                        

    Влияние скорости титрования ламотриджина на переносимость и частоту развития побочных эффектов



                    
	
                        

    Особенности течения и терапии рассеянного склероза в педиатрической практике



                    
	
                        

    Эффективность новой формы флупиртина (Катадолона форте) в лечении острой боли в спине



                    
	
                        

    Оценка безопасности применения комбинированной формы диклофенака у геронтологических пациентов с синдромом хронической боли



                    
	
                        

    Применение эсциталопрама для лечения больных шизофренией и обсессивно-компульсивным расстройством: открытое проспективное исследование



                    
	
                        

    Воздушные замки Людвига Баварского



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 8 (63), 2014                

            

            	
                        

    Деменції: терапія, побудована на принципах доказовості?



                    
	
                        

    Подростковая депрессия: руководство в помощь родителям и специалистам



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Эффективность и переносимость леветирацетама в лечении эпилепсии



                    
	
                        

    Детская психиатрия: взгляд через призму DSM-5



                    
	
                        

    Применение леветирацетама в лечении эпилепсии



                    
	
                        

    Гиперактивное расстройство с дефицитом внимания у взрослых



                    
	
                        

    Милдронат® – лечение кардионеврологической патологии в условиях ишемии и гипоксии



                    
	
                        

    Рекомендации по диагностике и лечению тревожных расстройств



                    
	
                        

    Рекомендации по ведению пациентов с психотическими расстройствами и шизофренией



                    
	
                        

    Датская монархия времен Кристиана VII: в омуте безумия и роковых связей



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 7 (62), 2014                

            

            	
                        

    Тина Берадзе: «…мы живем в мире, который постоянно развивается, появляются новые возможности и, соответственно, новые проблемы, и не готовыми к их решению оказались как родители, так и дети»



                    
	
                        

    Вдосконалення системи охорони психічного здоров’я в Україні 



                    
	
                        

    Новые возможности в диагностике и терапии болезни Альцгеймера



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Роль витаминов группы В в профилактике когнитивных нарушений



                    
	
                        

    Эффективность и переносимость леветирацетама в лечении эпилепсии



                    
	
                        

    Диагностика и ведение большого депрессивного расстройства у взрослых



                    
	
                        

    Рекомендации по лечению синдрома беспокойных ног и синдрома периодических движений конечностей



                    
	
                        

    Эффективность эсциталопрама в лечении депрессии у лиц пожилого возраста



                    
	
                        

    Эффективность препарата Летиум у больных артериальной гипертензией



                    
	
                        

    Эффективность мельдония в уменьшении электрической нестабильности сердца у пациентов с ишемическим инсультом



                    
	
                        

    Болезнь короля Эрика XIV – шведского «Ивана Грозного»



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 6 (61), 2014                

            

            	
                        

    Денис Угрин: «Наиболее эффективный способ оказания помощи ребенку с симптомами тревожного расстройства – это признание проблемы без осуждения и предоставление полной поддержки»



                    
	
                        

    Новые сведения о патогенезе болезни Паркинсона и других нейродегенеративных заболеваний: пересмотр диагностических критериев



                    
	
                        

    Актуальные вопросы детской психиатрии



                    
	
                        

    Бетагистин – признанный стандарт в лечении вестибулярных головокружений



                    
	
                        

    Коррекционно-развивающая работа с детьми с расстройствами аутистического спектра: системный поход



                    
	
                        

    Дифференцированный подход к применению антидепрессантов



                    
	
                        

    Тяжелый депрессивный эпизод у подростка: в поисках баланса между психофармакотерапией и психотерапией



                    
	
                        

    Рекомендации по лечению хронической боли



                    
	
                        

    Расстройства сна у детей и подростков в психиатрической практике



                    
	
                        

    Эффективность вальпроевой кислоты в комбинации с ламотриджином, топираматом или леветирацетамом у детей с резистентной фокальной эпилепсией



                    
	
                        

    «Кратал для дітей» у монотерапії синдрому вегетативної дисфункції



                    
	
                        

    Тривожно-депресивні розлади у пацієнтів з кардіальною патологією



                    
	
                        

    Епілепсії у дітей



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 5 (60), 2014                

            

            	
                        

    ТИНА БЕРАДЗЕ: «…человеческий организм представляет собой огромную биохимическую лабораторию, нарушения в которой напрямую связаны с нашим состоянием и влияют на отношение как к себе, так и к окружающим»



                    
	
                        

    Функциональная оценка, определение причин проблемного поведения и выбор методов коррекции



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Коморбидность хронической боли и депрессии у неврологических больных



                    
	
                        

    Применение агонистов дофаминовых рецепторов в лечении болезни Паркинсона: фокус на прамипексол



                    
	
                        

    Диагностика и лечение синдрома PANDAS



                    
	
                        

    Рекомендации по ведению пациентов с деменцией



                    
	
                        

    Руководство по ведению пациентов с биполярным аффективным расстройством



                    
	
                        

    DISCOVERY-NEURO: депрессия и ее соматические проявления в неврологической практике 



                    
	
                        

    Применение неэрготаминовых агонистов дофаминовых рецепторов в лечении болезни Паркинсона



                    
	
                        

    Эффективность и безопасность рисперидона при первом психотическом эпизоде



                    
	
                        

    Пурпурная болезнь Георга ІІІ



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 4 (59), 2014                

            

            	
                        

    Лікування мистецтвом у реабілітаційній роботі з пацієнтами, які мають вади психічного здоров’я



                    
	
                        

    Как убеждать политиков в приоритетности сферы психического здоровья



                    
	
                        

    Нейропсихофармакологія психічних розладів у дитячому та підлітковому віці



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Комбинированная терапия болезни Альцгеймера



                    
	
                        

    Эсциталопрам и улучшение когнитивных функций после инсульта



                    
	
                        

    Сравнительная оценка эффективности, безопасности и влияния на когнитивные нарушения амисульприда и оланзапина



                    
	
                        

    Роль патогенетической терапии болезни Альцгеймера в снижении нагрузки на лиц, ухаживающих за пациентами



                    
	
                        

    Руководство  по ведению пациентов с биполярным аффективным расстройством



                    
	
                        

    Применение прамипексола у пациентов на ранней стадии болезни Паркинсона



                    
	
                        

    Купирующая терапия атипичными антипсихотиками больных с впервые возникшими психотическими состояниями



                    
	
                        

    Болезни Короля-Синей Бороды, Генриха XVIII Тюдора



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 3 (58), 2014                

            

            	
                        

    Всемирный день борьбы с болезнью Паркинсона



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Аспекты клинической фармакологии эсциталопрама при лечении депрессии



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Эпилепсия у женщин



                    
	
                        

    Актуальні питання надання психіатричної допомоги хворим на деменцію



                    
	
                        

    Психопатологія депресії похилого віку: клініка, лікування



                    
	
                        

    Роль антипсихотических препаратов в лечении обсессивно-компульсивного расстройства: перспективы использования рисперидона



                    
	
                        

    Топирамат и его возможности в современной эпилептологии



                    
	
                        

    Оптимизации психофармакотерапии эндогенных депрессий с помощью препарата церебролизин



                    
	
                        

    Эффективность и безопасность препарата мезакар в лечении эпилепсии у детей раннего возраста 



                    
	
                        

    Эффективность и переносимость прамипексола в лечении первичного синдрома беспокойных ног



                    
	
                        

    Генетический закат империи испанских Габсбургов



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 2 (57), 2014                

            

            	
                        

    Насилие как одна из форм агрессивного поведения



                    
	
                        

    Розлади спектра аутизму  у дорослих: сучасний стан проблеми 



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Атипичные антипсихотики  при шизофрении: эффективность, безопасность, стратегии лечения



                    
	
                        

    Цитиколин при когнитивных нарушениях сосудистого генеза и сосудистой деменции после инсульта



                    
	
                        

    Чи впливають статини  на когнітивні порушення?



                    
	
                        

    Рекомендации  по фармакологическому лечению  болезни Паркинсона



                    
	
                        

    Эсциталопрам в лечении большого депрессивного расстройства



                    
	
                        

    Вплив канабіноїдів  та інших середовищних факторів  на ризик маніфестації шизофренії



                    
	
                        

    Долгосрочное снижение когнитивных функций после перенесенного критического состояния



                    
	
                        

    Нейродикловит:  возможность применения  у пациентов с болью в спине



                    
	
                        

    Хуана Безумная, королева Кастилии



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 1 (56), 2014                

            

            	
                        

    Джеймс Димер: «Самое важное, что мы можем сделать для родителей  и их детей – выслушать, понять, поддержать, обнадежить и быть с ними»



                    
	
                        

    Сравнительный анализ  эффективности и приемлемости  12 новых антидепрессантов



                    
	
                        

    Новое в психиатрии



                    
	
                        

    Новое в эпилептологии



                    
	
                        

    Атипичные антипсихотики  при шизофрении: эффективность, безопасность, стратегии лечения



                    
	
                        

    Современные принципы  терапии биполярных расстройств



                    
	
                        

    Протиепілептичні препарати  та інші засоби лікування епілепсій  у дітей із розладами спектра аутизму



                    
	
                        

    Эффективное лечение  деменции – от теории к практике



                    
	
                        

    Сонапакс®:  новый взгляд на свойства препарата



                    
	
                        

    Аномалии развития ЦНС:  фокальная корковая дисплазия  с шизэнцефалией и билатеральным перисильвиарным синдромом



                    
	
                        

    Рекомендации  по фармакологическому лечению  болезни Паркинсона



                    
	
                        

    Розлади спектра аутизму у підлітків та дорослих



                    
	
                        

    Руководство по головокружениям и нарушениям пространственной ориентации



                    
	
                        

    Европейские монархи: болезни и судьбы Карл VI – Возлюбленный и Безумный король
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                    Зміст випуску 1, 2024                

            

            	
                        

    Особливості порушень психічного здоров’я, пов’язані зі старінням



                    
	
                        

    Факти щодо психічного здоров’я осіб літнього віку



                    
	
                        

    Танцювально-рухова терапія в комплексному реабілітаційному лікуванні пацієнтів із хворобою Паркінсона



    І. М. Карабань, І. Б. Пепеніна, Н. В. Карасевич, М. А. Ходаковська, Н. О. Мельник, С.А. Крижановський

                    
	
                        

    Нейропсихіатричні аспекти хвороби Паркінсона



                    
	
                        

    Сучасні аспекти діагностування та лікування пацієнтів із деменцією



    А. В. Демченко, Дж. Н. Аравіцька

                    
	
                        

    Використання комбінації леводопи, карбідопи та ентакапону за хвороби Паркінсона в умовах реальної клінічної практики



                    
	
                        

    Діагностика та лікування біполярного афективного розладу в осіб літнього віку



                    
	
                        

    Ефективність вортіоксетину в пацієнтів із великим депресивним розладом у поєднанні з ранньою стадією деменції



                    
	
                        

    Симптоматичне лікування пацієнтів за паліативної терапії та наприкінці життя у відділеннях невідкладної допомоги



                    
	
                        

    Постінсультна епілепсія: встановлення діагнозу та підходи до терапії



                    
	
                        

    Ортостатична гіпотензія у геріатричних пацієнтів



    Л. М. Єна, О. Г. Гаркавенко,

                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 2 (148), 2024                

            

            	
                        

    Психічне здоров’я у післяпологовий період



                    
	
                        

    План дій щодо депресії та тривоги, пов’язаних із вагітністю і пологами



                    
	
                        

    Найактуальніші проблеми сучасної неврології: виклики та очікування



                    
	
                        

    Фармакотерапія розладу з дефіцитом уваги та гіперактивністю: у фокусі атомоксетин



    І. А. Марценковський

                    
	
                        

    Урахування гендерних особливостей за призначення психофармакотерапії



                    
	
                        

    Чи можливо покращити контроль епілепсії. Оновлені дані щодо застосування зонісаміду



                    
	
                        

    Комбінована терапія антипсихотиком і антидепресантом за первинного епізоду депресії



                    
	
                        

    Настанови щодо фармакотерапії дорослих пацієнтів із біполярним афективним розладом



                    
	
                        

    Ефективність і переносимість антипсихотиків у пацієнтів із резистентною до лікування шизофренією



                    
	
                        

    Поль Верлен та Артюр Рембо: прокляті поети



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 1 (147), 2024                

            

            	
                        

    Ведення поширених психічних розладів на первинному рівні медичної допомоги



                    
	
                        

    Найактуальніші проблеми сучасної неврології: виклики та очікування



                    
	
                        

    Доказова ефективність та безпека застосування бупропіону в клінічній практиці



    Є. М. Денисов

                    
	
                        

    Первинний головний біль у дітей



    Т.І. Стеценко

                    
	
                        

    Сучасний погляд на застосування дулоксетину



                    
	
                        

    Особливості переживання екзистенційної кризи в осіб молодого віку під час війни



    Катерина Сачко

                    
	
                        

    Ангедонія: пошук можливих біомаркерів та ефективність антипсихотичної терапії



                    
	
                        

    Лікування хронічного безсоння



                    
	
                        

    Моніторинг соматичного здоров’я у пацієнтів із шизофренією



                    
	
                        

    Ісаак Ньютон: на березі океану істини
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