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Т.Н. Слободин,Национальная медицинская академия последипломного образования
имени П.Л. Шупика МЗ Украины, г. Киев


Прогресс последних десятилетий, связанный с результатами фундаментальных исследований по изучению патогенеза нейродегенеративных заболеваний, проливает свет на понимание отдельных звеньев патологического каскада и приближается к созданию единой патогенетической цепи, позволяющей создать эффективные средства лечения и обосновать их применение. Однако на сегодняшний день истинные причины возникновения этих болезней пока остаются в сфере непостижимого.


При изучении болезни Альцгеймера (БА) в центре внимания продолжает оставаться b-амилоид (Аb), являющийся маркером заболевания, которому до последнего времени отводилась роль причинного фактора патологии. Он образуется в результате необъяснимого повышения активности g-секретаз путем протеолиза аполипопротеина, запуская процесс гиперфосфорилирования тау-белка с формированием еще одного маркера – фибриллярных клубков. Вместе с тем, данные нейровизуализации свидетельствуют о наличии амилоидных бляшек у когнитивно сохранных лиц и их отсутствии у больных БА (это относится и к отложениям a-синуклеина в мозге при болезни Паркинсона [БП]).  Однако моделирование гиперпродукции b-амилоида у экспериментальных животных не приводило к нейродегенерации, что ставит под сомнение постулат о его ключевой роли в неуклонно прогрессирующем нейродегенеративном процессе (Govoni, 2012). 


Недаром в последние годы попытки клинических исследований новых препаратов для лечения БА, сфокусированные на b-амилоиде (например, вакцинация против образования Аb-агрегатов, подавление синтеза g-секретаз или фосфорилирования тау-белка), пока не дали обещанных результатов. Grant (2012) проливает свет на «двуликость» b-амилоида, способного в одних случаях формировать амилоидные бляшки в мозге лиц с БА, запуская процесс неуклонно прогрессирующей гибели нейронов, а при других обстоятельствах превращаться в «хорошего парня», являясь фактором иммунологической защиты мозга, например при рассеянном склерозе, когда его фракции Аb 42 и Аb 40 появляются в очагах воспаления. К удивлению исследователей введение b-амилоида при экспериментальных аутоиммунных энцефаломиелитах, являющихся моделью рассеянного склероза, показало существенное улучшение симптоматики: исчезновение параличей у экспериментальных животных и регресс воспалительных реакций как в ЦНС, так и в лимфоидной ткани. 


Дальнейшие испытания продемонстрировали, что введение b-амилоида снижало пролиферацию CD4+T-клеток и синтез провоспалительных цитокинов, в частности g-интерферона, в моделях рассеянного склероза. Эти неожиданные находки, изложенные также Hohfeld и Wekerle (2012), ведут к новому пониманию роли b-амилоида как при БА, так и при рассеянном склерозе. Как амилоидные бляшки при БА, так и a-синуклеиновые агрегаты в виде телец Леви в настоящее время сравниваются с «могильными камнями», то есть рассматриваются в качестве «свидетелей», а не причин гибели нейронов. Более того, внеклеточные отложения Аb, похоже, играют защитную роль по отношению к потенциально нейротоксичным фибриллам и олигомерам (Heneka, 2011). В противовес этому Borchelt (2013) высказывает подтвержденное экспериментально мнение о том, что аккумуляция внеклеточного Аb нарушает белковую гомеостатическую машину и предвосхищает синтез и агрегацию других патологических протеинов, таких как тау-, a-синуклеин, TDP-43.


Cho (2012) указывает на нарушение важнейшего пути деградации внеклеточного Ab в мигроглии путем аутофагии, что приводит к избыточному его отложению и запускает порочный круг с участием серьезных воспалительных реакций в микроглие, в еще большей степени нарушающих процесс деградации и элиминации патологических протеинов.


Вместе с тем, появляется все больше доказательств существования других, не зависящих от Аb, этиологических факторов БА, дающих представление о ее неоднозначной, комплексной этиологии (возможно, различной, при наследственных и спорадических вариантах).


Вторым важнейшим направлением воссоздания патогенетической цепочки нейродегенерации является изучение процессов, происходящих в нейроглии. Воспаление в нейроглии рассматривается, с одной стороны, как ответная реакция на процесс аккумуляции патологических протеинов, с другой – как возможный инициальный фактор, снижающий активность лизосомальной системы и нарушающий элиминацию патологических белков. Недаром черепно-мозговая травма и ишемия мозга, которые провоцируют активацию микроглии, одновременно являются факторами риска развития нейродегенеративных заболеваний (Beyereuther, 2010), а подавление активности провоспалительных цитокинов в экспериментальных моделях останавливало нейрональную гибель (Duff, 2011).


Исследования Appel (2012) характеризуются логичностью в описании патологического каскада с участием микроглии в развитии БП. Не вызывает сомнений, что связь между микроглией и Т-клетками играет решающую роль в обеспечении баланса между цитотоксичностью и нейропротекцией при БП. В процессе взаимодействия нейрон – микроглия – нейрон связь между микроглией и нейроном опосредуется свободными радикалами (NO, O2> и H2O2) и провоспалительными цитокинами (TNF-a, IL-1b), которые в свою очередь усиливают дегенеративный процесс в нейронах, способствуя развитию оксидативного стресса и нарушению укладки a-синуклеина в соседних, нетронутых нейродегенеративным процессом, нейронах. Кроме того, они распространяют запущенный микроглией нейродегенеративный процесс и замыкают порочный круг нейродегенерации (рис. 1).
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Продолжаются поиски терапевтических подходов, связанных с иммунизацией к патологическим протеинам, с подавлением воспалительной активности микроглии, угнетением эксайтотоксичности, повышением активности нейротрофических факторов, генной терапией.


Исследования последних лет расширяют представление о роли ацетилхолина как медиатора мозга, обеспечивающего не только когнитивные функции (Costa et al., 2012). Оказывается, что при связывании с никотиновыми рецепторами Т-лимфоцитов мозга, ацетилхолин играет неотъемлемую роль в подавлении иммунного ответа, являясь противовоспалительным медиатором и подавляя синтез провоспалительных цитокинов (TNF, IL-1, IL-6, IL-18) без влияния на синтез противовоспалительного цитокина IL-10. Повышение уровней ацетилхолинэстеразы (АХЭ) и бутирилхолинэстеразы (БХЭ), уменьшая количество ацетилхолина, усиливает иммунную активность Т-лимфоцитов в синтезе провоспалительных цитокинов, а АХЭ и БХЭ рассматриваются как провоспалительные маркеры при моделировании паразитарных энцефалитов у животных (Kawashima, Fujii, 2003; Pavlov, Tracey, 2005). Darreh-Shori (2011) высказывает предположение о регуляторной противовоспалительной функции ацетилхолина в целом и при БА, в частности, указывая на патогенетическое значение ингибиторов холинтрансферазы (иХТ) в лечении БА. Вовлечение в нейродегенеративный процесс источников синтеза ацетилхолина – nucleus basalis и pedunculopontine nucleus, а также драматический холинергический дефицит, который, однако, вовлекает различные области мозга при разных нейродегенеративных заболеваниях, – характерные и объединяющие черты почти всех деменций нейродегенеративного происхождения. Причем снижение ацетилхолина в избирательных регионах мозга сопровождается уменьшением фермента холинацетилтрансферазы (ХАТ), принимающей участие в синтезе ацетилхолина из ацетил-коэнзима А (КоА) и холина (рис. 2), а также потерей никотиновых и мускариновых рецепторов.
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Нарушение механизмов синтеза ацетилхолина сопровождается также снижением фермента АХЭ, регулирующей уровень ацетилхолина в синаптической щели путем его разрушения. Однако, наряду с этим, несмотря на гибель ацетилхолиновых нейронов, отмечается значительное повышение (почти в геометрической прогрессии) второго фермента, разрушающего ацетилхолин, – БХЭ, синтезируемой глией и играющей важную роль в метаболизме ацетилхолина, что только усиливает доказательство важнейшей роли глии в нейрональной передаче. Кроме того, с увеличением плотности амилоидных бляшек в мозге уровень БХЭ продолжает неуклонно возрастать (Arendt et al., 1992). В норме БХЭ в минимальной степени участвует в катаболизме ацетилхолина (соотношение АХЭ : БХЭ в нормальном мозге составляет 10 : 1). Однако уровни БХЭ резко повышаются по мере развития нейродегенеративного процесса, причем гораздо существеннее, чем аналогичные АХЭ, и у пациентов с выраженными формами деменций соотношение АХЭ : БХЭ меняется на противоположное – 1 : 10 (Greig et al., 2002).


Из двух известных изоформ АХЭ и БХЭ – G1 (представленную преимущественно в ЦНС – в коре, гиппокампе и лимбической системе в целом) и G4 (в периферических органах) при деменциях избирательно повышается содержание именно изоформы G1 (Greig et al., 2002). Высокие концентрации БХЭ выявлены в сенильных бляшках, фибриллярных клубочках и стенке сосудов (при амилоидной ангиопатии). БХЭ обладает выраженной нейротоксичностью – ее добавление к b-амилоиду в клеточной культуре активирует образование нейрофибрилл в большей степени, чем добавление АХЭ, поэтому БХЭ рассматривается как существенный фактор формирования амилоидных бляшек (Guillozet et al., 1997). С повышением активности БХЭ связывают и нарастание выраженности церебральной атрофии при прогрессировании когнитивных нарушений. Кроме того, повышение активности БХЭ в лимбической системе может определять выраженность аффективных и поведенческих расстройств у пациентов с деменцией (Bullock, 2002).


Таким образом, необходимость фармакологического воздействия на БХЭ как на один из важнейших механизмов развития деменций и процессов нейродегенерации в целом внесла существенные коррективы в стратегию разработки и критерии выбора препаратов основной группы лекарственных средств, применяемых в фармакотерапии деменций – ингибиторов холинэстеразы (иХЭ).


Прямая корреляционная связь при нейродегенерациях между уровнем Аb (избирающим для своей кумуляции источники синтеза ацетилхолина в мозге), а также АХЭ и БХЭ позволяет сделать предположение об «атаке» на ацетилхолин и его угнетении для усиления провоспалительных процессов в микроглие, которым он в норме противостоит. К сожалению, иммунотерапия при нейродегенеративных заболеваниях для «уборки» токсических протеиновых олигомеров не привела к ожидаемым результатам, так как усиливала воспалительные и аутоиммунные эффекты (Masliah, 2011). Аккумуляция Аb, как и a-синуклеина, происходит на очень ранних стадиях заболеваний, поэтому на стадии клинически значимых изменений, когда установлен диагноз, Аb уже запускает губительный каскад реакций, в котором принимает участие неуклонное подавление синтеза ацетилхолина за счет повышения холинэстераз. Влиянием ацетилхолина на снижение провоспалительных процессов в микроглие, играющих ключевую роль в распространении аномального белка в мозге, можно объяснить замедление синтеза и отложения Аb в мозге больных БА на фоне лечения иХЭ. иХЭ активно изучаются с конца 90-х гг. ХХ ст. и показали свою доказанную эффективность для лечения деменции при БА. 


Деменция является клиническим проявлением большинства нейродегенеративных заболеваний, причем, за редким исключением, причина ее кроется в ахетилхолиновом дефиците, а при БП и деменции с тельцами Леви (ДТЛ) она ассоциирована с появлением Ab в мозге, как и при БА. Хотя при БП и ДТЛ клинический двигательный дефицит не является отражением уровня агрегации a-синуклеина в мозге, когнитивные нарушения имеют четкую связь с отложениями Ab. Lees (2013), основываясь на последних данных Британского банка мозга и данных прижизненного выявления Ab в мозге с помощью биомаркера (Pittsburg B compound PET traser), указывает на связь Ab не только со степенью когнитивного снижения, но и с вариантом БП, сопровождающимся нарушением ходьбы и равновесия при отсутствии тремора и, по всей вероятности, имеющим патогенетическое родство к ДТЛ и БА. Кроме того, известно, что корковый холинергический дефицит выражен более чем в два раза при ДТЛ и деменции при БП по сравнению с БА (Shimada et al., 2011). На рисунке 3 показаны участки мозга (красно-желтого цвета) со сниженной активностью АХЭ у больных на ранней и поздней стадиях БП,  деменцией и БП, ДТЛ (Shimada et al., 2009). Поэтому использование иХЭ для лечения деменции при БП и ДТЛ в настоящее время активно изучается.


	[image: pic-6051793419.jpg] 



Для лечения деменции в настоящее время доказана эффективность четырех препаратов с двумя механизмами действия: иХЭ – донепезила, галантамина, ривастигмина и блокатора глутаматных NMDA-рецепторов мемантина. иХЭ повышают концентрацию ацетилхолина благодаря обратимому ингибированию АХЭ и тормозят отложение b-амилоида в структурах мозга. Они считаются симптоматическими средствами лечения, по сути являясь заместительной терапией, компенсирующей дефицит ацетилхолина в мозге. Поэтому все руководства по лечению деменции указывают на то, что, несмотря на улучшение клинических проявлений относительно повседневной активности, поведенческих и когнитивных нарушений у больных деменцией, препараты этой группы не влияют на прогрессирование заболевания. В то же время, доказано замедление прогрессирования симптомов деменции на фоне их приема у больных БА, что подтверждается экспериментальными работами по торможению отложения b-амилоида в мозге на фоне приема иХЭ (Scarpini et al., 2011). Поэтому их рекомендуется рассматривать в качестве лечебной стратегии сразу, как только установлен диагноз, и продолжать их назначение на любой стадии болезни.


Несмотря на то, что все три иХЭ ингибируют процесс разрушения ацетилхолина, механизм действия у них различный. Ривастигмин очень схож своей химической структурой на ацетилхолин, поэтому способен конкурентно связываться и метаболизироваться АХЭ и БХЭ, повышая таким образом его уровень. Донепизил и галантамин метаболизируются не АХЭ и БХЭ, а системой цитохромов Р450 в печени. Все три препарата снижают уровень АХЭ, галантамин к тому же оказывает модулирующее действие на никотиновые рецепторы, но существенный ингибирующий эффект на БХЭ имеет только ривастигмин. Кроме того, он является селективным ингибитором для G1 изоформы ХЭ мозга, то есть влияет на активность этих ферментов преимущественно в лобно-темпоральных зонах коры, гиппокампе и лимбической системе – основных регионах холинергического дефицита, с которыми связано формирование когнитивной, аффективной и психотической симптоматики при деменциях (Bullock, 2002, Greig et al., 2002). При этом он не влияет на активность АХЭ и БХЭ в других регионах ЦНС, в частности в базальных ганглиях (с этим связано практическое отсутствие у ривастигмина экстрапирамидных побочных эффектов). Ривастигмин также не влияет на G4-изоформу АХЭ и БХЭ, представленную в периферических органах, что непосредственно определяет безопасность лечения и минимизирует риск развития брадикардии, аритмий, выраженной астении, мышечных подергиваний и других типичных для иХЭ осложнений.


В исследовании с применением ривастигмина у больных БА было показано, что степень снижения БХЭ в цереброспинальной жидкости прямо коррелирует с улучшением показателей когнитивных шкал (Giacobini et al., 2002). Ингибирование АХЭ сопряжено с уменьшением образования амилоидных бляшек в мозге экспериментальных животных, однако подавление БХЭ существенно усиливает этот процесс освобождения мозга от b-амилоида (Harcutunian еt al., 1997). БХЭ является маркером прогрессирования БА – чем выше уровень БХЭ, тем быстрее прогрессирует заболевание, сопровождаясь быстрым отложением в мозге амилоидных бляшек и фибриллярных клубков. В эксперименте показано влияние ривастигмина на торможение образования b-амилоида за счет ингибирования БХЭ (Farlow, 2003). Ривастигмин оказывает терапевтический эффект у пациентов с БА, уже утративших клинический ответ на другие иХЭ (Bullock, Ritchie, 2007). Поэтому именно ривастигмин за счет двойного механизма действия может выявить новые терапевтические возможности данной группы средств.


Фармакокинетические особенности препаратов одной группы также являются критерием выбора для пациента. Ривастигмин полностью и быстро абсорбируется из желудочно-кишечного тракта, и пик его концентрации в плазме достигается уже через один час после приема, то есть гораздо быстрее, чем у других иХЭ. Препарат быстро выводится из организма (90% в течение 24 часов), что существенно снижает риск кумуляции его в организме, особенно в пожилом и старческом возрасте, когда эта проблема становится особенно актуальной. Очень важным преимуществом ривастигмина является его метаболизм не через систему цитохрома Р450 в печени (как у других иХЭ), а путем реакций гидролиза с участием ХЭ и дальнейшей почечной экскреции. 


Это означает, что ривастигмин имеет минимальный потенциал межлекарственного взаимодействия с подавляющим большинством других препаратов, нейро- и соматотропного типа действия, метаболизирующихся через систему цитохрома Р450, а значит может безопасно применяться при различных вариантах комбинированной терапии, неизбежной у пациентов с деменциями, в том числе и при сопутствующей соматической патологии. Наконец, ривастигмин имеет четкую линейную дозозависимую фармакологическую активность, что упрощает дозовый режим и минимизирует риск развития неожиданных побочных эффектов (Birks, 2006).


Важно подчеркнуть долгосрочность когнитивных эффектов ривастигмина, сохраняющихся в течение двух лет непрерывного приема препарата (Corey-Bloom, 2002; Shanks et al., 2009). К концу указанного срока выявлялось существенное торможение прогрессирования когнитивного дефицита по сравнению с плацебо. Даже при максимально длительном исследовании приема ривастигмина – в течение 5 лет – пациенты, получавшие препарат, были когнитивно более сохранны, чем таковые в группе плацебо (Small et al., 2005).


Все вышеупомянутые данные о механизмах действия и фармакологических преимуществах ривастигмина послужили основой для его широкого клинического изучения при различных формах деменций. По некоторым данным, ривастигмин для коррекции когнитивного дефицита при БП даже более эффективен, чем при БА (Weintraub et al., 2009). Особенно выраженно ривастигмин уменьшает проявления зрительных галлюцинаций при деменции + БП, как и при ДТЛ (Bullock, Cameron, 2002). На фоне приема данного препарата снижается потребность в сопутствующей терапии антипсихотическими средствами (Burn et al., 2006). Учитывая, что нейролептики крайне нежелательны для пациентов с БП, поскольку способны усиливать экстрапирамидную симптоматику, упомянутые эффекты ривастигмина заслуживают особого внимания. Личный опыт применения ривастигмина у лиц с деменцией на фоне БП и ДТЛ показывает существенное улучшение социального функционирования уже на протяжении двухнедельного приема препарата в дозе 1,5 мг дважды в день. Так, отмечалось исчезновение галлюцинаций, беспокойства, дезориентации, поведенческих нарушений в фазу быстрого движения глаз во время сна, а при повышении дозы до 3 мг дважды в день расширялась самостоятельность пациентов в повседневном функционировании. Если до назначения ривастигмина больные принимали атипичные нейролептики (чаще кветиапин или клозапин) для купирования галлюцинаций и поведенческих нарушений, то на фоне его приема появилась возможность их отмены.


Практические рекомендации по назначению иХЭ


Все иХЭ одобрены FDA для лечения БА, а ривастигмин дополнительно – для терапии деменции при БП. Однако в американских и британских руководствах последних лет по лечению деменции использование данных препаратов рекомендуется также при ДТЛ и сосудистой деменции, а донепезил – при аутизме и синдроме гиперактивности с дефицитом внимания, а также деменции, связанной c вирусом иммунодефицита человека (Silberstein, Marmura, 2010). Имея в арсенале три препарата одного механизма действия, у практического врача возникает вопрос, какому из них отдать предпочтение?


Особенности механизма действия и фармакокинетика являются критериями первого выбора. Различия заключаются также в дозировании: донепезил принимается один раз в день, галантамин и ривастигмин – дважды. 


В известных руководствах (Silberstein, Marmura, 2010) рекомендуется пробный метод выбора различных иХЭ у больных БА, причем указывается, что один иХЭ может быть непредсказуемо более эффективным и иметь лучшую переносимость в одних случаях, а в других – преимущества имеют место у другого препарата этой же группы (Auriacombe et al., 2002; Bartorelli et al., 2005).


Единственное правило, которому необходимо следовать, – при переводе пациента с одного препарата на другой следует избегать периода вымывания предыдущего, для того чтобы не допустить ухудшения состояния больного. Необходимо также помнить, что впечатление об эффективности иХЭ создается не ранее 2-6-й недели от начала лечения, однако для решения вопроса о целесообразности дальнейшего их назначения за пациентом следует наблюдать в течение нескольких месяцев. В случаях, когда иХЭ не дает ожидаемого результата, рекомендуется ограничить прием седативных, снотворных, антиэпилептических средств, трициклических антидепрессантов, а также использовать немедикаментозные средства ведения больного (поддерживать регулярную повседневную деятельность, избегать продолжительных путешествий, мест большого скопления людей, предупреждать развитие неотложных состояний по поводу других заболеваний, проводить лечение коморбидных состояний (например, гипергликемии, нарушений мочеиспускания). 


При терапии депрессии предпочтение следует отдавать селективным ингибиторам обратного захвата серотонина (СИОЗС), избегая назначения трициклических антидепрессантов. Если эта рекомендация адекватна для лиц с БА, у пациентов с ДТЛ назначение СИОЗС может вызвать возбуждение, галлюцинации, причем маркером их появления на фоне СИОЗС являются поведенческие нарушения во время сна, в фазу быстрого движения глаз (в виде двигательной и речевой активности во время сна). При появлении дезориентации или ажитации (особенно при ДТЛ) целесообразно назначать только атипичные нейролетики (рисперидон, кветиапин, оланзапин, клозапин).


Комбинация с мемантином может повысить эффективность иХЭ, однако мемантин рекомендуется назначать только при средней и тяжелой стадии БА.


При возникновении побочных реакций следует вначале отменить менее важные препараты центрального действия, чтобы убедиться, что появление нежелательных эффектов ассоциировано с приемом иХЭ. Если эта связь подтвердилась, дозу иХЭ необходимо снижать постепенно. Резкая отмена иХЭ у больных со средней и тяжелой степенью БА, может привести к значительному ухудшению познавательных функций и активности. Риск ухудшения состояния больного при прекращении терапии иХЭ должен быть соизмерен с появлением побочных эффектов на фоне их применения и затрат на лечение в случае его продолжения.


Прекращение терапии рекомендуется в случае, если:


	это желание пациента или лица, принимающего решение, при условии, что они осведомлены о пользе и рисках в случае продолжения или прекращения терапии;	
	во время лечения отмечается ухудшение в познавательной, поведенческой, функциональной сферах по сравнению с таковым в начале лечения;	
	появились существенные побочные эффекты, связанные с приемом иХЭ;	
	коморбидная патология делает продолжение лечения иХЭ бесполезным или опасным.



Если принято решение о прекращении терапии, рекомендуется сначала снизить дозу препарата, затем наблюдать за пациентом на протяжении 1-3 месяцев и в случае значительного ухудшения решить вопрос о возобновлении лечения в прежних дозах. Решение о приостановке, продолжении, прекращении терапии с помощью иХЭ принимается индивидуально для каждого пациента (Herrmann et al., 2011). Если принято решение о возобновлении приема препаратов, это необходимо сделать как можно раньше, поскольку приостановка терапии на протяжении 6 месяцев может привести к утрате преимуществ от лечения (Doody et al., 2001).


При сочетании деменции нейродегенеративного происхождения с сосудистой, рекомендуется дополнительно влиять на сосудистые факторы риска (Erkinjutti et al., 2003; Craig, Birks, 2004, Malouf, Birks, 2004).


Правильно установленный диагноз дает возможность получить ожидаемый результат. Поскольку не все деменции сопровождаются холинергическим дефицитом, назначение этой группы препаратов не по назначению может привести к появлению побочных эффектов, например, возбуждению у пациентов с фронтотемпоральной деменций, при которой источники синтеза ацетилхолина не вовлечены в нейродегенеративный процесс.


Несомненно, новые терапевтические подходы требуют ранней диагностики нейродегенеративных заболеваний. Научные работы, посвященные ранней диагностике БА, объединяют исследования с применением позитронно-эмиссионной томографии. Они демонстрируют повышение активности в лобных долях мозга и снижение – в височных и теменных, наиболее чувствительных к депозиции Аb, за несколько лет до развития когнитивных нарушений при специальном тестировании. Появилась возможность детекции Аb 42 в цереброспинальной жидкости на пресимптоматической стадии. С помощью антител к Аb, соединенных с наночастицами для усиления чувствительности детекции, Аb определяется при нейровизуализации на стадии умеренных когнитивных нарушений. Кроме того, определяют тау-протеин в цереброспинальной жидкости на стадии уже развившихся когнитивных нарушений. При этом наиболее актуальным продолжает оставаться клинический подход, учитывающий феноменологию нейродегенеративных заболеваний.
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                    Зміст випуску 2-1, 2014                

            

            	
                        

    Ірина Пінчук: «…основною метою паліативної допомоги є пролонгація життя, підтримка нормального функціонування, вирішення психологічних, соціальних і духовних проблем пацієнтів та їх родин» 



                    
	
                        

    Особенности клинического течения и медикаментозной терапии болезни Паркинсона на поздних стадиях заболевания



                    
	
                        

    Депресивні розлади у пацієнтів похилого віку: проблеми діагностики і терапії



                    
	
                        

    Депрессия и деменция: коморбидность, дифференциальная диагностика и тактика  ведения пациентов



                    
	
                        

    Прамипексол в терапии идиопатической болезни Паркинсона



                    
	
                        

    Положительное влияние церебролизина на восстановление мозга после ишемии



                    
	
                        

    Епідеміологічні аспекти  судинної деменції: стан проблеми за останні 5 років



                    
	
                        

    Современные подходы к патогенетической терапии болезни Альцгеймера



                    
	
                        

    Развитие и лечение  синдрома Корсакова



                    
	
                        

    Фармакологическое ведение пациентов с нейропатической болью в неспециализированных условиях



                    
	
                        

    Проблемы и перспективы  коррекции промежуточного метаболизма у больных  с сосудистой коморбидностью



                    



        

    
        
            
                
                    Зміст випуску 9-10 (64), 2014                

            

            	
                        

    Всемирный день психического здоровья: жизнь с шизофренией



                    
	
                        

    Десять мифов о происхождении и лечении зависимостей от психоактивных веществ



                    
	
                        

    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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