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 Íåñìîòðÿ íà ïîÿâëåíèå íîâûõ àíòèïñèõîòè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ, ðàçðàáîòêó ñïåöèàëüíûõ ìåòîäèê, ïðè-
çâàííûõ âîçäåéñòâîâàòü íà ðåçèñòåíòíîñòü, êîëè÷å-
ñòâî áîëüíûõ, íå ðåàãèðóþùèõ íà ìåäèêàìåíòîçíîå
ëå÷åíèå, îñòàåòñÿ íåèçìåííûì – îêîëî 30% (5, 12, 16).

«Çîëîòûì ñòàíäàðòîì» ïðîòèâîðåçèñòåíòíîãî àí-
òèïñèõîòèêà ÿâëÿåòñÿ êëîçàïèí. Ïî äàííûì ðàçíûõ
àâòîðîâ, êëîçàïèí ýôôåêòèâåí ïðèìåðíî ó òðåòè ðå-
çèñòåíòíûõ áîëüíûõ øèçîôðåíèåé (9, 15). Îäíàêî
î÷åâèäíû îïðåäåëåííûå îãðàíè÷åíèÿ ïðèìåíåíèÿ
êëîçàïèíà â âûñîêèõ äîçàõ è äëèòåëüíûìè êóðñàìè,
â ïåðâóþ î÷åðåäü, èç-çà ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ àãðà-
íóëîöèòîçà è ãðàíóëîöèòîïåíèè, ìåòàáîëè÷åñêèõ íà-
ðóøåíèé, à òàêæå ïîÿâëåíèÿ ñïîíòàííîé ñóäîðîæíîé
àêòèâíîñòè è èçìåíåíèé íà ÝÊÃ.

Ñõîäñòâî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû, à òàêæå áëèçêèé
ñïåêòð íåéðîõèìè÷åñêîé àêòèâíîñòè êëîçàïèíà è
îëàíçàïèíà ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü èõ ñõîäíûå
òåðàïåâòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè â êà÷åñòâå àíòèïñè-
õîòèêîâ ñ ïðîòèâîðåçèñòåíòíîé àêòèâíîñòüþ. Ê íà-
ñòîÿùåìó âðåìåíè ïðîòèâîðåçèñòåíòíàÿ àêòèâíîñòü
îëàíçàïèíà, ïðèìåíÿåìîãî â âèäå ìîíîòåðàïèè, ïî-
êàçàíà âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ (2, 6, 10, 20, 21).

Íåäîñòàòî÷íàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïñèõîôàðìàêîòåðà-
ïèè ïðè ðåçèñòåíòíîé øèçîôðåíèè ÿâëÿåòñÿ îáîñíî-
âàíèåì ïðèìåíåíèÿ ìåòîäîâ íåëåêàðñòâåííîé òåðà-
ïèè, ñïîñîáíûõ èçìåíÿòü ðåàêòèâíîñòü îðãàíèçìà è
óñèëèâàòü òåðàïåâòè÷åñêèé îòâåò (ãåìîñîðáöèÿ,
ïëàçìàôåðåç, ÂËÎÊ). Îäíàêî îòñóòñòâèå äîêàçà-
òåëüíûõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé ïî êëèíè÷åñ-
êîìó ïðèìåíåíèþ ýòèõ ìåòîäîâ ïðèâîäèò ê ïðîòè-
âîðå÷èâîñòè îöåíîê èõ ýôôåêòèâíîñòè.

Òàê íàçûâàåìûå «øîêîâûå ìåòîäû» (èíñóëèíîêî-
ìàòîçíàÿ è ýëåêòðîøîêîâàÿ òåðàïèÿ) èìåþò áîëåå
äàâíþþ èñòîðèþ ïðèìåíåíèÿ ïðè ðåçèñòåíòíîé øè-
çîôðåíèè. Èçíà÷àëüíî, òåîðåòè÷åñêèì îáîñíîâàíèåì
ïðèìåíåíèÿ ýëåêòðîñóäîðîæíîé òåðàïèè (ÝÑÒ) ïðè
øèçîôðåíèè áûëà èçâåñòíàÿ êîíöåïöèÿ îá àíòàãîíè-
ñòè÷åñêîì âëèÿíèè ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèïàäêîâ íà
ïñèõîòè÷åñêóþ ñèìïòîìàòèêó è â öåëîì íà ïðîãðå-
äèåíòíîñòü òå÷åíèÿ øèçîôðåíèè. Îäíàêî îêàçàëîñü,
÷òî ýôôåêòèâíîñòü ÝÑÒ, êàê ìîíîòåðàïèè, ïðè ðåçè-
ñòåíòíîé øèçîôðåíèè íåâûñîêà – ýôôåêò äîñòèãàë-
ñÿ ó 5–10% ðåçèñòåíòíûõ áîëüíûõ (19). Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ ÝÑÒ íå ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ìåòîä, ïðè-
ìåíÿåìûé ïðè ëå÷åíèè ðåçèñòåíòíîé øèçîôðåíèè. Â
êà÷åñòâå îòäåëüíûõ ïîêàçàíèé ê ïðèìåíåíèþ ÝÑÒ
ïðè øèçîôðåíèè ðàññìàòðèâàþòñÿ òÿæåëàÿ äåïðåñ-
ñèÿ è êàòàòîíè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â ëèòåðàòóðå îáñóæäàåòñÿ
âîçìîæíîñòü êîìáèíèðîâàííîãî ïðèìåíåíèÿ â ñëó-
÷àÿõ ðåçèñòåíòíîé øèçîôðåíèè ÝÑÒ è êëîçàïèíà (8,
11, 13, 17, 18). Êðîìå òîãî, ðàññìàòðèâàþòñÿ ïåðñ-
ïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ ÝÑÒ ïðè òàê íàçûâàåìîé «óëü-
òðàðåçèñòåíòíîé» øèçîôðåíèè èëè øèçîôðåíèè, ðå-
çèñòåíòíîé ê ëå÷åíèþ êëîçàïèíîì. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ
ïðåäïîëàãàåòñÿ ïðèñîåäèíåíèå ÝÑÒ ê íåýôôåêòèâ-
íîé òåðàïèè êëîçàïèíîì â êà÷åñòâå ìåòîäà àóãìåí-
òàöèè. Îäíàêî ãëàâíûì íåäîñòàòêîì óïîìÿíóòûõ
âûøå ðàáîò ÿâëÿëîñü èñïîëüçîâàíèå ìàëûõ ãðóïï
ïàöèåíòîâ, ëèáî èìåëî ìåñòî îïèñàíèå îòäåëüíûõ
êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëå-
äîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îöåíêà êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíî-
ñòè è ïåðåíîñèìîñòè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè
îëàíçàïèíîì ñ ÝÑÒ è êëîçàïèíîì ñ ÝÑÒ ó áîëüíûõ
øèçîôðåíèåé, ðåçèñòåíòíîé ê àäåêâàòíîé àíòèïñè-
õîòè÷åñêîé òåðàïèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Â ñîîòâåòñòâèè ñ îñíîâíîé öåëüþ, â èññëåäîâà-
íèå âêëþ÷àëèñü áîëüíûå øèçîôðåíèåé, ðåçèñòåíò-
íûå ê àäåêâàòíîé àíòèïñèõîòè÷åñêîé ôàðìàêîòåðà-
ïèè, íàõîäèâøèåñÿ íà ëå÷åíèè â îòäåëåíèÿõ ïñèõè-
àòðè÷åñêîé áîëüíèöû ¹4, à òàêæå â îòäåëåíèè
èíòåíñèâíîé òåðàïèè ÌÍÈÈÏ Ðîñçäðàâà.

Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå ÿâëÿëèñü:
1. Ðåçèñòåíòíîñòü ê ïðîâîäèìîé ðàíåå íåéðîëåïòè-
÷åñêîé òåðàïèè, ïîä êîòîðîé ïîäðàçóìåâàëîñü îò-
ñóòñòâèå òåðàïåâòè÷åñêîãî îòâåòà íà ïîñëåäîâà-
òåëüíî ïðîâîäèâøååñÿ ëå÷åíèå äâóìÿ íåéðîëåïòè-
êàìè ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ êëàññîâ. Ïðè ýòîì
ñóòî÷íûå äîçû ïðåïàðàòîâ äîëæíû áûëè áûòü
àäåêâàòíû 700 ìã/ñóò àìèíàçèíîâîãî ýêâèâàëåíòà,
à ïðîäîëæèòåëüíîñòü êóðñà òåðàïèè ñîñòàâëÿòü íå
ìåíåå 6 íåäåëü êàæäûì ïðåïàðàòîì. 2. Ñóììàð-
íàÿ âûðàæåííîñòü ñèìïòîìàòèêè íà ìîìåíò âêëþ-
÷åíèÿ íå ìåíåå 60 áàëëîâ ïî øêàëå PANSS. 3.
Îöåíêà ïî øêàëå ãëîáàëüíîãî êëèíè÷åñêîãî âïå÷àò-
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ëåíèÿ (CGI) íå ìåíåå 4 áàëëîâ. 4. Îòñóòñòâèå ïðî-
òèâîïîêàçàíèé ê ÝÑÒ è ëå÷åíèþ êëîçàïèíîì.

Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ñêðèíèíãà è ïîëó÷åíèÿ èíôîð-
ìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ ïàöèåíòû ðàíäîìèçèðîâàííî
ðàñïðåäåëÿëèñü â 4 òåðàïåâòè÷åñêèå ãðóïïû: ìîíî-
òåðàïèè îëàíçàïèíîì èëè êëîçàïèíîì è êîìáèíèðî-
âàííîé êëîçàïèíîì ñ ÝÑÒ è îëàíçàïèíîì ñ ÝÑÒ.
Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ ïðîâîäèëîñü ïî ìåòîäó
ïðîñòîé ðàíäîìèçàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì òàáëèöû
ñëó÷àéíûõ ÷èñåë. Èññëåäîâàíèå ÿâëÿëîñü ñðàâíè-
òåëüíûì îòêðûòûì ïî äèçàéíó ïàðàëëåëüíûõ
ãðóïï. Â òå÷åíèå ïåðâûõ 7 äíåé ïðîèçâîäèëàñü çà-
ìåíà ðàíåå ïðîâîäèâøåãîñÿ ëå÷åíèÿ íà èññëåäóå-
ìûé ïðåïàðàò. Â ñëó÷àÿõ, åñëè ïåðåä âêëþ÷åíèåì
ïðîâîäèëàñü òåðàïèÿ äþðàíòíûìè íåéðîëåïòèêàìè,
òî ïðåïàðàòû íàçíà÷àëèñü íå ðàíåå 30 äíåé ïîñëå
ïîñëåäíåé èíúåêöèè. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðèîäà
àêòèâíîé òåðàïèè ñîñòàâèëà 10 íåäåëü. Îëàíçàïèí
è êëîçàïèí íàçíà÷àëèñü â àäåêâàòíûõ òåðàïåâòè-
÷åñêèõ äîçàõ ñ ó÷åòîì èíäèâèäóàëüíîé ïåðåíîñè-
ìîñòè: îëàíçàïèí – â äèàïàçîíå 10–20 ìã, êëîçàïèí
– 200–900 ìã â ñóòêè. Ñóòî÷íûå äîçû èññëåäóåìûõ
ïðåïàðàòîâ â ãðóïïàõ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè âî
âðåìÿ âñåãî êóðñà îñòàâàëèñü íåèçìåííûìè. Â
ãðóïïàõ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ïàöèåíòàì ïðî-
âîäèëñÿ êóðñ èç 8–18 ñåàíñîâ ÝÑÒ ñ áèëàòåðàëü-
íûì íàëîæåíèåì ýëåêòðîäîâ (2 ñåàíñà â íåä.). Ïðî-
öåäóðû ÝÑÒ ïðîâîäèëèñü íà àïïàðàòå ÝËÈÊÎÍ-
01 ïîä îáùåé àíåñòåçèåé. Â êà÷åñòâå àíåñòåòèêà
èñïîëüçîâàëñÿ äåïðèâàí (ïðîïîôîë) â äîçàõ îò 100
äî 140 ìã, ïðè ýòîì äîçà äåïðèâàíà ðàññ÷èòûâàëàñü
èíäèâèäóàëüíî àíåñòåçèîëîãîì. Ñ öåëüþ îñóùåñòâ-
ëåíèÿ êîíòðîëÿ ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ïîñëå ââå-
äåíèÿ â íàðêîç íà ïëå÷î áîëüíîãî íàêëàäûâàëàñü
ìàíæåòà è âíóòðèâåííî â êîíòðëàòåðàëüíóþ êîíå÷-
íîñòü ââîäèëñÿ ìèîðåëàêñàíò. Â êà÷åñòâå ìèîðå-
ëàêñàíòà èñïîëüçîâàëñÿ ëèñòåíîí (õëîðèä ñóêàìå-
òîíà), â ñòàíäàðòíîé äîçèðîâêå 100 ìã. Ïîñëå íà-
ñòóïëåíèÿ ìèîðåëàêñàöèè äûõàíèå ïàöèåíòà
îñóùåñòâëÿëîñü ïðè ïîìîùè àïïàðàòà ÈÂË. Âî
âðåìÿ âñåé ïðîöåäóðû îñóùåñòâëÿëñÿ ìîíèòîðèíã
àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ïóëüñà è óðîâíÿ ñàòóðàöèè.

Îöåíêà âûðàæåííîñòè ñèìïòîìàòèêè ïðîèçâîäè-
ëàñü íà ñêðèíèíãå, â êîíöå 1-é, 2-é, 4-é, 6-é, 8-é è
10-é íåäåëè òåðàïèè ïî øêàëàì PANSS, CGI è
MOSES (14). Îñíîâíûì êðèòåðèåì ýôôåêòèâíîñòè
ÿâëÿëàñü ðåäóêöèÿ ñèìïòîìàòèêè ïî øêàëå PANSS
áîëåå 20% îò èñõîäíîãî óðîâíÿ.

Âñåãî â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 92 áîëüíûõ
øèçîôðåíèåé. Â ðÿäå ñëó÷àåâ ïàöèåíòû âûáûâàëè èç
èññëåäîâàíèÿ èç-çà ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ àí-
òèïñèõîòèêîâ â ïåðâûå äíè ïðèåìà òåðàïèè. Åñëè
äëèòåëüíîñòü ïðèåìà òåðàïèè íà ìîìåíò èñêëþ÷åíèÿ
áûëà ìåíüøå 1-é íåäåëè, äàííûå ïî ýòèì ïàöèåíòàì
íå âêëþ÷àëèñü â àíàëèç èññëåäîâàíèÿ (òàêèì îáðà-
çîì âûáûëè 12 áîëüíûõ). Ïîêàçàòåëè ñîñòîÿíèÿ áîëü-
íûõ, âûáûâøèõ èç èññëåäîâàíèÿ íà áîëåå ïîçäíèõ ýòà-
ïàõ, îáðàáàòûâàëèñü ìåòîäîì LOCF (ïåðåíîñ ïîñëå-
äíåãî íàáëþäåíèÿ). Â îêîí÷àòåëüíûé àíàëèç
íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ âîøëè äàííûå ïî 80 áîëü-

íûì, èç íèõ 21 ïàöèåíò âõîäèë â ãðóïïó êëîçàïèíà, 21
ïàöèåíò – â ãðóïïó îëàíçàïèíà, 19 ïàöèåíòîâ – â ãðóïïó
êëîçàïèí-ÝÑÒ, 19 – â ãðóïïó îëàíçàïèí-ÝÑÒ.

Äèàãíîç øèçîôðåíèè áûë âûñòàâëåí â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ êðèòåðèÿìè ÌÊÁ-10, ïîäàâëÿþùåå áîëü-
øèíñòâî ïàöèåíòîâ (67) ñòðàäàëè ïàðàíîèäíîé øè-
çîôðåíèåé (F20.0), ó 7 áîëüíûõ áûë âûñòàâëåí äè-
àãíîç ïðîñòîé ôîðìû (F20.6), ó 2 – ãåáåôðåííîé
(F20.1), ó 2 – êàòàòîíè÷åñêîé (F20.2), è ó 2 – íå-
äèôôåðåíöèðîâàííîé (F20.3).

Ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë 32,2±11,6 ëåò. Ïî ïîëó
ïàöèåíòû ðàñïðåäåëèëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: 44
ìóæ÷èí è 36 æåíùèí. Äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ
âàðüèðîâàëà îò 1 ãîäà äî 20 ëåò (â ñðåäíåì –
10,5±4,85 ëåò). Êàê ïðàâèëî, çàáîëåâàíèå èìåëî
íåïðåðûâíîå òå÷åíèå (49 ñëó÷àåâ), â 15 ñëó÷àÿõ
íàáëþäàëîñü ýïèçîäè÷åñêîå òå÷åíèå ñ ðàçâèòèåì
äåôåêòà, â 16 – ýïèçîäè÷åñêîå ñî ñòàáèëüíûì äå-
ôåêòîì (ïî ÌÊÁ-10). Â 35 ñëó÷àÿõ ìîæíî áûëî
ãîâîðèòü î òàê íàçûâàåìîé íåãàòèâíîé øèçîôðåíèè
èëè øèçîôðåíèè II òèïà â ïîíèìàíèè T.Crow. Â ïåð-
âóþ î÷åðåäü, ýòî êàñàåòñÿ ïàöèåíòîâ ñ ïðîñòîé
ôîðìîé øèçîôðåíèè, à òàêæå ïàöèåíòîâ ñ ýïèçîäè-
÷åñêèì òå÷åíèåì ñ íàðàñòàþùèì äåôåêòîì è íå-
ïðåðûâíî-òåêóùåé øèçîôðåíèåé.

Â çàâèñèìîñòè îò äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ, âñå
áîëüíûå ïîëó÷àëè ðàíåå íåéðîëåïòè÷åñêóþ òåðàïèþ
òîé èëè èíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè, 73 ïàöèåíòà (91,25%)
ëå÷èëèñü êëàññè÷åñêèìè íåéðîëåïòèêàìè, 30 áîëüíûõ
(37,5%) ðàíåå ïîëó÷àëè àòèïè÷íûå íåéðîëåïòèêè, ó 43
ïàöèåíòîâ (54%) ëå÷åíèå ïðîâîäèëîñü äþðàíòíûìè
ôîðìàìè òðàäèöèîííûõ íåéðîëåïòèêîâ.

Â öåëîì, ãðóïïû áûëè ñîïîñòàâèìû ïî êëèíèêî-
äåìîãðàôè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì, îñíîâíûå èç
êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëàñü â
ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðèíÿòûìè â ìåäèöèíå ìåòîäà-

Òàáëèöà 1

Основные клинико,демографические
характеристики больных

Õàðàêòåðèñòèêà                     Òåðàïåâòè÷åñêèå ãðóïïû

Ïîë: ìóæ./æåí. 11/10 10/9 11/10 12/7

Âîçðàñò, ëåò:

18–20 4 3 5 4

21–30 9 10 9 7

31–40 4 5 5 7

41–50 2 1 2 1

áîëåå 50 2 0 0 0

Ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü

çàáîëåâàíèÿ 10,8±3,7 12,2±3,3 9,8±4,5 9,15±5,1

×èñëî áîëüíûõ ñ ïîëî-

æèòåëüíûì/îòðèöàòåëüíûì

êîìïîçèòíûì èíäåêñîì 14/7 9/10 12/9 10/9

Ñóììàðíàÿ îöåíêà ïî

PANSS äî íà÷àëà

òåðàïèè 91±7,3 88,7±7,56 88±7,6 92±7,61
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ìè îäíîìåðíîé è ìíîãîìåðíîé ñòàòèñòèêè. Ðàñ÷åò
êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé ñ íîðìàëüíûì ðàñïðå-
äåëåíèåì ïðîâîäèëñÿ ïî ñòàíäàðòíîìó t-êðèòåðèþ
Ñòüþäåíòà, ðàñ÷åò êà÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé – ïî
êðèòåðèþ χ2 ñ ïîñëåäóþùèì îïðåäåëåíèåì êîýôôè-
öèåíòà ñîïðÿæåííîñòè. Îáðàáîòêà äàííûõ ïðîèñõî-
äèëà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû BIOSTAT.

Ðåçóëüòàòû

Îáùåå ÷èñëî ðåñïîíäåðîâ â ãðóïïàõ íà ìîìåíò
îêîí÷àíèÿ òåðàïèè (10 íåä.) ñòàòèñòè÷åñêè íå ðàç-
ëè÷àëîñü – 67% áîëüíûõ â ãðóïïå îëàíçàïèíà, 57%
– â ãðóïïå êëîçàïèíà, 74% – â ãðóïïå îëàíçàïèí-ÝÑÒ
è 67% áîëüíûõ – â ãðóïïå êëîçàïèí-ÝÑÒ. Ïðè ýòîì
âñå òåðàïåâòè÷åñêèå ãðóïïû ïîêàçàëè ñòàòèñòè÷åñ-
êè äîñòîâåðíóþ ðåäóêöèþ ïñèõîïàòîëîãè÷åñêîé ñèì-
ïòîìàòèêè ïî øêàëå PANSS (ð<0,001). Åñëè ïðèíÿòü
çà êðèòåðèé ýôôåêòèâíîñòè ðåäóêöèþ ñèìïòîìàòè-
êè ïî PANSS áîëåå 30%, êàðòèíà çàìåòíî ìåíÿåò-
ñÿ â ïîëüçó ãðóïï, ãäå ïðîâîäèëàñü ÝÑÒ (ãðóïïà êëî-
çàïèíà – 14,2% ðåñïîíäåðîâ, îëàíçàïèíà – 19,04%,
êëîçàïèí-ÝÑÒ – 42,1%, îëàíçàïèí-ÝÑÒ – 47,3%).
Ýòî ñîîòíîøåíèå ñîõðàíÿëîñü è ïðè àíàëèçå ÷èñëà
ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ðåäóêöèÿ ñèìïòîìàòèêè ïî
PANSS áûëà ðàâíà èëè ïðåâûñèëà 50% îò èñõîäíîé
– 0% â ãðóïïå êëîçàïèíà, 21% – â ãðóïïå êëîçàïèí-
ÝÑÒ, 9,5% – â ãðóïïå îëàíçàïèíà è 26,31% â ãðóïïå
îëàíçàïèí-ÝÑÒ. Òàêèì îáðàçîì, ïðèñîåäèíåíèå ê
ôàðìàêîòåðàïèè ÝÑÒ óâåëè÷èâàëî ãëóáèíó àíòèïñè-
õîòè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ñèìïòîìàòèêè âî âñåõ ãðóï-
ïàõ íàáëþäàëîñü óæå íà 1-é íåäåëå òåðàïèè (â ãðóï-
ïå êëîçàïèíà ð<0,05, â ãðóïïå êëîçàïèí-ÝÑÒ ð<0,01, â
îñòàëüíûõ – ð<0,001). Îäíàêî, åñëè ìåæäó ãðóïïàìè
êëîçàïèíà è êëîçàïèí-ÝÑÒ ðàçëè÷èå ñðåäíèõ áàëëîâ
âûÿâèëîñü íà ïåðâîé íåäåëå (ð<0,05), òî ìåæäó ãðóï-
ïàìè îëàíçàïèíà è îëàíçàïèí-ÝÑÒ ðàçëè÷èå ïðèîáðå-
ëî äîñòîâåðíîñòü ëèøü ê 6-é íåäåëå (ð<0,01). Â öå-
ëîì, ýôôåêò â ãðóïïàõ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè íà-
ðàñòàë áûñòðåå è áûë áîëåå âûðàæåííûì (òàáë. 2).

 Òàáëèöà 2

Динамика общего балла по шкале PANSS в терапевтических группах

Ôîí 1 íåäåëÿ 2 íåäåëÿ 4 íåäåëÿ 6 íåäåëÿ 8 íåäåëÿ 10 íåäåëÿ

Êëîçàïèí 91±7,3 86,8±4,34* 81,2±3,4*** 79,3±2,8 75,6±2,4 72,1±1,6 69,42±1,3

Êëîçàïèí-ÝÑÒ 88,7±7,56 83,3±3,89** 79,4±4,3 73±3,6 70,3±3,7 68,7±1,56 63,64±1,86

Îëàíçàïèí 88±7,6 80,3±3,4*** 74,8±3,1 70,6±3,8 67,73±2,6 67±1,6 64,86±1,9

Îëàíçàïèí-ÝÑÒ 92±7,61 80,7±4,56*** 75,3±3,02 69,8±2,9 65,45±2,1 60,3±1,61 57,4±2,25

Ïðèìå÷àíèÿ: * – ð<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ôîíîì; ** – ð<0,01; ***  – ð<0,001.

Äîëÿ ðåñïîíäåðîâ â ïðîöåññå òåðàïèè

Òàáëèöà 3

Динамика симптоматики по PANSS (средний балл)

                  Êëîçàïèí                Êëîçàïèí-ÝÑÒ                 Îëàíçàïèí              Îëàíçàïèí-ÝÑÒ

äî ïîñëå äî ïîñëå äî ïîñëå äî ïîñëå

Ñóììàðíàÿ îöåíêà ïî PANSS 91±7,3 69,42±1,3* 88,7±7,56 63,64±1,86* 88±7,6 64,86±1,9* 92±7,61 57,4±2,25*

Ïîçèòèâíàÿ ñèìïòîìàòèêà 28±7,05 15,2± 1,4* 27±5,17 16,5±1,8* 26±4,1 16±1,96* 27±6,3 14,8±1,19*

Íåãàòèâíàÿ ñèìïòîìàòèêà 25,5± 4,55 24,7±0,96** 28±3,72 23,6±2,96* 27±2,25 18±1,12* 28±3,2 17±2,88*

Îáùàÿ ïñèõîïàòîëîãè÷åñêàÿ

ñèìïòîìàòèêà 38±9,5 26± 1,91* 34±4,72 24,5±1,76* 35±6,95 29±1,93* 37±1,06 27±1,7*

Ïðèìå÷àíèÿ: * – ð<0,001; ** – ð<0,05.

Ïðèðîñò ÷èñëà ðåñïîíäåðîâ (ñ ðåäóêöèåé ñèìïòî-
ìàòèêè ïî PANSS áîëåå 20%) òàêæå ïðîèñõîäèë áû-
ñòðåå â ãðóïïàõ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè (ðèñóíîê).

 Íà ìîìåíò îêîí÷àíèÿ òåðàïèè (10 íåä.) â ãðóï-
ïàõ áûëà ïîëó÷åíà ñëåäóþùàÿ ðåäóêöèÿ îáùåãî áàë-
ëà ïî PANSS: â ãðóïïå êëîçàïèíà ðåäóêöèÿ ñîñòàâè-
ëà 25,7±4,3%, êëîçàïèí-ÝÑÒ – 28,26±2,16% (ð<0,05),
â ãðóïïå îëàíçàïèíà – 26,3±2,2%, îëàíçàïèí-ÝÑÒ –
37,6±2,9% (ð<0,01). Åñëè ñòåïåíü ðåäóêöèè â ãðóïïàõ
ìîíîòåðàïèè ñîïîñòàâèìà, òî ìåæäó ãðóïïàìè êëî-
çàïèí-ÝÑÒ è îëàíçàïèí-ÝÑÒ èìååòñÿ äîñòîâåðíîå
ðàçëè÷èå â ïîëüçó îëàíçàïèíà (ð<0,05).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â òîé èëè èíîé ìåðå
ðåäóêöèè ïîäâåðãàëèñü ïîêàçàòåëè âñåõ ïîäøêàë
øêàëû PANSS (òàáë. 3).

Âî âñåõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ãðóïïàõ áûëî äîñòèã-
íóòî çàìåòíîå óìåíüøåíèå ïîçèòèâíîé ñèìïòîìà-
òèêè. Ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî ìîíîòåðàïèÿ ÝÑÒ
ìàëîýôôåêòèâíà ïðè ðåçèñòåíòíîé øèçîôðåíèè,
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âî âñåõ ãðóïïàõ ýòî ñâÿ-
çàíî ñ ñîáñòâåííî âîçäåéñòâèåì àíòèïñèõîòèêà íà
ïðîäóêòèâíóþ ñèìïòîìàòèêó. Îáðàùàåò íà ñåáÿ
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âíèìàíèå, ÷òî ïðèñîåäèíåíèå ê àíòèïñèõîòè÷åñêîé
òåðàïèè ÝÑÒ íå âûçûâàåò çíà÷èìîãî èëè õîòÿ áû
çàêîíîìåðíîãî óâåëè÷åíèÿ âîçäåéñòâèÿ íà ïîçèòèâ-
íóþ ñèìïòîìàòèêó. Òàê, ñòåïåíü ðåäóêöèè ïîçèòèâ-
íîé ñèìïòîìàòèêè â ãðóïïå êëîçàïèíà áîëüøå, ÷åì
â ãðóïïå êëîçàïèí-ÝÑÒ, òîãäà êàê â ãðóïïàõ îëàí-
çàïèíà íàáëþäàåòñÿ îáðàòíàÿ ñèòóàöèÿ. Ïðè ñðàâ-
íåíèè äèíàìèêè íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè îïðåäå-
ëÿåòñÿ ÷åòêîå ðàçëè÷èå ìåæäó ãðóïïàìè â ïîðÿä-
êå âîçðàñòàíèÿ ñòåïåíè ýôôåêòà: ãðóïïà êëîçàïèíà,
ãðóïïà êëîçàïèí-ÝÑÒ, ãðóïïà îëàíçàïèíà, ãðóïïà
îëàíçàïèí-ÝÑÒ. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ìîíîòå-
ðàïèè è êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè (êëîçàïèí è êëîçà-
ïèí-ÝÑÒ, îëàíçàïèí è îëàíçàïèí-ÝÑÒ) íå ÿâëÿþòñÿ
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè, íî ïîçâîëÿþò ïðîñëå-
äèòü îáùóþ òåíäåíöèþ – ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ÝÑÒ
óðîâåíü íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè îïðåäåëåííî
óìåíüøàåòñÿ. Îñîáåííî ýòî ïîêàçàòåëüíî ïðè ñðàâ-
íåíèè ãðóïïû êëîçàïèíà è êëîçàïèí-ÝÑÒ: äîñòî-
âåðíîñòü ñòåïåíè ðåäóêöèè â ãðóïïå ìîíîòåðàïèè
ìåíüøå (ð<0,05), ÷åì â ãðóïïå êîìáèíèðîâàííîé
òåðàïèè (ð<0,001). Êëèíè÷åñêè âîçäåéñòâèå íà
íåãàòèâíóþ ñèìïòîìàòèêó ïðîÿâëÿëîñü â ïîÿâëå-
íèè ó ïàöèåíòîâ áîëüøåé îòêðûòîñòè, çàèíòåðåñî-
âàííîñòè â ñîáûòèÿõ, ïðîèñõîäÿùèõ âîêðóã, óìåíü-
øàëàñü ñîöèàëüíàÿ îòãîðîæåííîñòü è ýìîöèîíàëü-
íàÿ õîëîäíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê áëèçêèì.
Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ñïîñîáíîñòü
àòèïè÷íûõ àíòèïñèõîòèêîâ, â ÷àñòíîñòè, îëàíçàïè-
íà è êëîçàïèíà, âîçäåéñòâîâàòü íà íåãàòèâíóþ
ñèìïòîìàòèêó ïðè øèçîôðåíèè. Â òî æå âðåìÿ,
ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î
äîïîëíèòåëüíîé ýôôåêòèâíîñòè ïðèñîåäèíåíèÿ
ÝÑÒ ïî îòíîøåíèþ ê íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêå,
ÿâëÿþòñÿ â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè íîâûìè. Ïðè ýòîì
îòñóòñòâóåò äîñòîâåðíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñòåïå-
íüþ ðåäóêöèè íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè è èçìåíå-
íèåì âûðàæåííîñòè ñèìïòîìîâ ïîçèòèâíîé ïîäøêà-
ëû è ïîäøêàëû îáùèõ ïñèõîïàòîëîãè÷åñêèõ ñèìï-
òîìîâ, îäíàêî òàêàÿ çàêîíîìåðíîñòü
ïðîñëåæèâàåòñÿ ïðè àíàëèçå äèíàìèêè äåïðåññèâ-
íîé ñèìïòîìàòèêè (ð<0,05 â ãðóïïå êëîçàïèí-ÝÑÒ
è ð<0,01 â ãðóïïå îëàíçàïèí-ÝÑÒ).

Òàêèì îáðàçîì, îñíîâíîé âêëàä â äîñòèæåíèå
äîñòîâåðíîãî ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ìîíîòåðà-
ïèè è êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè âíîñÿò ïîêàçàòåëè
ïîäøêàëû îáùåé ïñèõîïàòîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìà-
òèêè (êëîçàïèí – êëîçàïèí-ÝÑÒ: ð<0,05; îëàíçàïèí
– îëàíçàïèí-ÝÑÒ: ð<0,01) (òàáë. 4).

 Ãîâîðÿ î ïîáî÷íûõ ýôôåêòàõ, íåîáõîäèìî îòìå-
òèòü, ÷òî áîëüøèíñòâî èç íèõ áûëè ñâÿçàíû ñ òå-
ðàïèåé àíòèïñèõîòèêàìè (òàáë. 5). 5 ïàöèåíòîâ èç
ãðóïï êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ïðåäúÿâëÿëè æàëî-
áû íà ïðåõîäÿùèå íàðóøåíèÿ ïàìÿòè, äëèòåëüíîñòü
ïîäîáíîé ñèìïòîìàòèêè íå ïðåâûøàëà íåñêîëüêèõ
äíåé è íå òðåáîâàëà ñïåöèàëüíîé êîððåêöèè. Êëè-
íè÷åñêè îò÷åòëèâûõ êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé òàêæå
íå âûÿâëÿëîñü. Ñëåäóåò îãîâîðèòüñÿ, ÷òî ñïåöèàëü-
íûõ èññëåäîâàíèé êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé íàìè íå
ïðîâîäèëîñü. È îëàíçàïèí, è êëîçàïèí âûçûâàëè
òàêèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû êàê ñëàáîñòü, ñåäàöèÿ,
ãîëîâîêðóæåíèå, îäíàêî ïðè ïðèåìå îëàíçàïèíà èõ
âûðàæåííîñòü áûëà ìåíüøå. Êðîìå òîãî, â ïÿòè
ñëó÷àÿõ âîçíèêíîâåíèÿ òàêîé ïîáî÷íîé ñèìïòîìà-
òèêè ïðè ïðèåìå îëàíçàïèíà äëèòåëüíîñòü åå íå
ïðåâûøàëà 1–2 äíåé è íå òðåáîâàëà èçìåíåíèÿ äî-
çèðîâîê. Åùå îäíèì îáùèì ïîáî÷íûì ýôôåêòîì
ÿâëÿëàñü ïðèáàâêà âåñà. Ïðè ïðèåìå êëîçàïèíà ýòîò
ýôôåêò ðàçâèâàëñÿ áûñòðåå, íî â öåëîì áûë ìåíåå
çíà÷èòåëüíûì (ñðåäíÿÿ ïðèáàâêà â âåñå çà 10 íå-
äåëü òåðàïèè ñîñòàâèëà 2,9±1,9 êã). Ïðè ïðèåìå
îëàíçàïèíà óâåëè÷åíèå âåñà ïðîèñõîäèëî ìåäëåí-
íåå, ê çàâåðøåíèþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ñðåäíÿÿ
ïðèáàâêà â âåñå ñîñòàâèëà 1,7±1,63 êã, îäíàêî ïðè
êàòàìíåñòè÷åñêîì íàáëþäåíèè ñòàíîâèëîñü î÷å-
âèäíûì, ÷òî ïðè ïðîäîëæàþùåìñÿ ïðèåìå ïðåïà-
ðàòà ïðîäîëæàëîñü è óâåëè÷åíèå âåñà. Êðîìå òîãî,
â äâóõ ñëó÷àÿõ ïîáî÷íûì ýôôåêòîì ïðè ïðèåìå
îëàíçàïèíà ñòàëî âîçíèêíîâåíèå ýêñòðàïèðàìèäíîé
ñèìïòîìàòèêè, â ãðóïïå êëîçàïèíà – ñëþíîòå÷åíèå
ó 11 ïàöèåíòîâ. Ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïîáî÷íûõ ÿâëå-
íèé ïðè ïðèåìå êëîçàïèíà íå íàáëþäàëîñü.

Îáñóæäåíèå

 Òàáëèöà 4

Динамика некоторых симптомов по PANSS (средний балл)

                  Êëîçàïèí                Êëîçàïèí-ÝÑÒ               Îëàíçàïèí               Îëàíçàïèí-ÝÑÒ

äî ïîñëå äî ïîñëå äî ïîñëå äî ïîñëå

Áðåä 4,09±0,09 3±0,15* 4,63±0,16 3,02±0,21* 4,21±0,09 3,3±0,09* 4,43±0,11 3,61±0,21*

Ãàëëþöèíàòîðíîå ïîâåäåíèå 3,86±0,15 2,8±0,09* 3,8±0,11 2,94±0,11* 4,02±0,15 2,98±0,15* 4,08±0,16 3,15±0,11*

Ýìîöèîíàëüíàÿ îòñòðàíåííîñòü 4±0,15 3,92±0,09*** 3,68±0,11 2,73±0,16* 3,9±0,09 2,8±0,19* 3,9±0,11 3,21±0,11**

Ìàíåðíîñòü è ïîçà 3,65±0,15 3,6±0,09**** 3,8±0,16 3,0±0,11* 3,4±0,09 3±0,15* 3,57±0,11 3,02±0,11*

Äåïðåññèÿ 3,78±0,19 3,6±0,15** 3,5±0,21 2,8±0,11* 3,83±0,19 3,2±0,15* 3,9±0,21 2,5±0,11*

Ïðèìå÷àíèÿ: * – ð<0,001; ** – ð<0,01; *** – ð<0,05; **** – ð>0,05.
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 Òàáëèöà 5

Некоторые побочные эффекты в терапевтических
группах (число случаев)

Ñîíëèâîñòü â òå÷åíèå äíÿ 8 6 4 4

Ñëþíîòå÷åíèå 5 6 0 0

Ïîâûøåíèå âåñà áîëåå 5% îò èñõîäíîãî 15 11 8 7

Îñòðûå äèñêèíåçèè 0 0 2 0

Ãîëîâîêðóæåíèå 4 3 2 2
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Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðèñî-
åäèíåíèå ÝÑÒ ê òåðàïèè îëàíçàïèíîì è êëîçàïèíîì
ñóùåñòâåííî íå ïîâûøàåò ÷èñëî ðåñïîíäåðîâ, òî
åñòü íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà êîíå÷íûé ðåçóëüòàò â
òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ëå÷åíèå àíòèïñèõîòèêîì íåýôôåê-
òèâíî. Äåéñòâèå ÝÑÒ ïðåèìóùåñòâåííî ïðîÿâëÿåò-
ñÿ â óâåëè÷åíèè ãëóáèíû è ñêîðîñòè ðàçâèòèÿ òåðà-
ïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Òàêèì îáðàçîì, ýôôåêò ÝÑÒ
ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïîòåíöèðîâàíèå ýôôåêòà
àíòèïñèõîòèêîâ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò äàííûå îá îòñóò-
ñòâèè ó ýòîãî ìåòîäà ñîáñòâåííîãî àíòèïñèõîòè÷åñ-
êîãî ýôôåêòà. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì, ÷òî ÝÑÒ ó
áîëüíûõ ðåçèñòåíòíîé øèçîôðåíèåé ñëàáî äåéñòâó-
åò íà ïîçèòèâíóþ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, íà ïàðàíîèä-
íóþ ñèìïòîìàòèêó. Â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ÝÑÒ ýô-
ôåêòèâíà â îòíîøåíèè êàòàòîíè÷åñêîé è äåïðåññèâ-
íîé ñèìïòîìàòèêè, ÷òî òàêæå ïîäòâåðæäàåò äàííûå
ïðåäøåñòâóþùèõ èññëåäîâàíèé (7).

Íàèáîëåå èíòåðåñíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû
ïðè àíàëèçå âîçäåéñòâèÿ êîìáèíèðîâàííîãî ïðèìå-
íåíèÿ êëîçàïèíà è îëàíçàïèíà ñ ÝÑÒ íà íåãàòèâíóþ
ñèìïòîìàòèêó. Ñóùåñòâåííîå óìåíüøåíèå âûðàæåí-
íîñòè íåãàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ, îò÷åòëèâî âûÿâëÿå-
ìîå, â òîì ÷èñëå, è êëèíè÷åñêè, ïîçâîëÿåò âûäåëèòü
îïðåäåëåííîå àíòèíåãàòèâíîå äåéñòâèå ÝÑÒ ïðè

ðåçèñòåíòíîé øèçîôðåíèè. Ýòîò ýôôåêò îò÷åòëèâî
âûÿâëÿëñÿ â òîì ÷èñëå è ó ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ îò-
ñóòñòâîâàëè ïðîÿâëåíèÿ äåïðåññèè è àíãåäîíèè, õîòÿ,
â öåëîì, ðåäóêöèÿ íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè äîñòî-
âåðíî êîððåëèðîâàëà ñ óìåíüøåíèåì âûðàæåííîñòè
ñèìïòîìàòèêè äåïðåññèâíîé. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî, â ïåðâóþ î÷åðåäü, âîçäåéñòâèþ ïîäâåð-
ãàëàñü âòîðè÷íàÿ íåãàòèâíàÿ ñèìïòîìàòèêà. Âìåñ-
òå ñ òåì, äîêàçàòåëüíîñòü âëèÿíèÿ òåðàïèè íà ïåð-
âè÷íóþ íåãàòèâíóþ ñèìïòîìàòèêó òðåáóåò
ñïåöèàëüíîé ìåòîäîëîãèè ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé
(4), ÷òî íå ÿâëÿëîñü çàäà÷åé íàñòîÿùåé ðàáîòû.
Îäíàêî ñðåäè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ýòè äàííûå
ïðåäñòàâëÿþòñÿ íàì îñîáåííî âàæíûìè. Â ïåðâóþ
î÷åðåäü ïîòîìó, ÷òî îíè îïðåäåëÿþò ñóùåñòâåííóþ
äîëþ â ñóììàðíîé ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè è íå áûëè
îïèñàíû â ëèòåðàòóðå ðàíüøå.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèñîåäèíåíèå ÝÑÒ ê òåðàïèè
êëîçàïèíîì è îëàíçàïèíîì ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ áî-
ëåå âûðàæåííîãî ýôôåêòà â áîëåå êîðîòêèå ñðîêè,
à òàêæå áîëåå ðåçóëüòàòèâíî âîçäåéñòâîâàòü íà íå-
ãàòèâíóþ ñèìïòîìàòèêó ó áîëüíûõ øèçîôðåíèåé,
ðåçèñòåíòíîé ê ïðåäøåñòâóþùåé àíòèïñèõîòè÷åñ-
êîé ôàðìàêîòåðàïèè.

COMBINED USE OF ECT AND ATYPICAL ANTIPSYCHOTICS IN SCHIZOPHRENIC PATIENTS RESISTANT
TO MEDICATION

E. V. Oleneva, E. E. Tsoukarzi, S. N. Mosolov
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The authors compare the clinical effect and tolerability of combined
therapy: olanzapine plus ECT vs. clozapine plus ECT in recurrent
schizophrenia. The subjects are 80 schizophrenic patients meeting the criteria
of resistance for pharmacotherapy. The patients have been divided into groups
treated with olanzapine, clozapine, clozapine + ECT and olanzapine + ECT.

In groups receiving combined treatment, ECT was performed bilaterally,
twice a week. In groups of combined medication + ECT the response was
more significant and in shorter period of time. Thus, combined use of atypical
antipsychotics together with ECT allows to enhance the treatment effect in
schizophrenic patients resistant to pharmacotherapy.


