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АннотацияВ настоящей работе описывается новая методика коррекции когнитивных нарушений у больных шизофренией, разработанная М.В.  Ивановым  с  сотрудниками  в  отделении  биологической терапии психически больных Санкт-Петербургского научно-иссле-довательского психоневрологического института им. В.М. Бехтере-ва,  представляющая  собой  алгоритм  диагностики  когнитивных нарушений при помощи блока тестов и последующее дифференци-рованное назначение антипсихотической терапии с учетом выяв-ленных нарушений. Когнитивные  нарушения являются  ядерными  в  структуре шизофрении и в значительной степени определяют уровень соци-ального функционирования пациентов. Диагностика когнитивно-го дефицита проводится при помощи набора тестов, оценивающих показатели исполнительской функции, различных видов памяти, внимания. Антипсихотики второго поколения обладают способно-стью улучшать параметры когнитивного функционирования. В за-висимости  от  структуры  выявленных  когнитивных  нарушений предлагается  использовать  различные  варианты  поддерживаю-щей антипсихотической терапии, что облегчает соблюдение режи-ма поддерживающей терапии и улучшает качество жизни больных шизофренией. Предназначена для врачей-психиатров. 
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ВВЕДЕНИЕФундамент современных представлений о когнитивных нару-шениях  при  шизофрении  был  заложен  Э. Крепелином  (1919)  и Э. Блейлером (1930), в работах которых было обращено внимание на тот  факт,  что  «фасад»  из  ярко  представленных  продуктивных расстройств скрывает нарушения памяти, внимания и другие компо-ненты когнитивного функционирования. Широкий спектр когнитив-ных функций, повреждаемых болезнью, включает в себя перцепцию, внимание, способность к обучению, память и психомоторные навыки, что оценивается при помощи нейропсихологических, электрофизио-логических и психофизиологических проб и тестов. Результаты мно-гих исследований свидетельствуют, что когнитивная дисфункция яв-ляется  стержневой  при  шизофрении  и  может  быть  выделена  в отдельный кластер патологии,  наряду с позитивной и негативной симптоматикой (Gold J.M.,  Harvey P.D., 1993;  Cannon T.D.  et al., 2000; Harvey P.D.,  Keefe R.S.E.,  2001).  Когнитивные  показатели  являются важными индикаторами уровня социального функционирования у больных  шизофренией,  независимо  от  их  клинического  статуса (Green M.F.,  2007).  В одной части случаев когнитивные нарушения могут рассматриваться как «ядерные» в патогенезе шизофрении, а в другой части, как, например, при установлении корреляций с пози-тивными симптомами, они являются лишь отражением остроты со-стояния (Harvey P.D.,  Keefe R.S.E., 2001). Если когнитивный дефицит — центральная характеристика шизофрении и она связана с функци-ональным выходом из психоза, то закономерно возникает вопрос: как его можно минимизировать или «нормализовать»? Коррекция нейро-когнитивного дефицита при шизофрении включает в себя наряду с когнитивно-поведенческими мероприятиями и  фармакологические методы, на которых мы и остановимся.У пациентов, длительно принимающих традиционные анти-психотики, оценка выраженности когнитивных нарушений затруд-нена  наличием  экстрапирамидной  симптоматики,  требующей  на-значения антихолинергических препаратов, прием которых сам по себе способен приводить к когнитивным нарушениям (Green M.F. et al., 1997; Аведисова А.С., Вериго Н.Н., 2001; Мосолов С.Н., 2001). Антипсихотики второго поколения,  по  данным многих ис-следователей, могут оказывать положительное влияние на когни-тивное функционирование у больных шизофренией (Meltzer H.Y., McGurk S.R., 1999; Keefe R.S.E., 1999).
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Учитывая  важность  когнитивного  дефицита  как  фактора, лимитирующего реабилитацию и социальное функционирование, данные  о  том,  что  атипичные  антипсихотики  могут  улучшать когнитивные функции, вызвали понятный интерес у клиницистов. Целый  ряд  антипсихотиков  нового  поколения  обладает  значи-тельным антагонистическим влиянием на 5НТ2а серотониновые рецепторы, в связи с чем было высказано предположение, что вза-имодействие с 5НТ2а подтипом рецепторов может быть важно для когнитивной сферы,  как в плане нивелирования отрицательных эффектов блокады дофаминовых D2 рецепторов, так и путем пря-мого  воздействия  на  когнитивные  функции  (Meltzer H.Y.,  1992). Одна из гипотез предполагает, что нарушение моторных, исполни-тельских функций и ассоциированные с этим негативные симпто-мы при шизофрении являются следствием избыточной 5НТ2а мо-дуляции  переднелобных  отделов  коры  (Kasper S.,  Resinger E., 2003). Опираясь на психофармакологические позиции, можно ожи-дать, что атипичные антипсихотики (особенно те, которые редко вызывают экстрапирамидные расстройства,  имеют 5НТ2 антаго-низм)  могут  быть  эффективны  для  улучшения  когнитивного функционирования при шизофрении.Результаты исследований влияния антипсихотиков нового поколения на когнитивные функции были обобщены  S.E. Purdon (2000). Большое число открытых и двойных-слепых исследований, в том числе сравнительных, подтвердили способность атипичных антипсихотиков  уменьшать  явления  когнитивного  дефицита,  и появились даже оптимистические заявления о способности этих препаратов  приостанавливать  прогрессирование  когнитивных расстройств (Hoff A.L. et al., 1992; Stip E., Lussier I., 1996; Bilder R.M., 1997;  Harvey P.D.,  Keefe R.S.E., 2001; Кабанов С.О., 2007). Мета-ана-лиз (по Мосолову С.Н., 2001) показал, что три из четырех двойных-слепых  сравнительных  исследований  обнаружили  достоверное улучшение  по  крайней  мере  в  одной  из  когнитивных  сфер  при применении атипичных антипсихотиков по сравнению с традици-онными препаратами. Аналогичные выводы были получены также в 7 из 9 открытых сравнительных исследований (Keefe R.S.E. et al., 1999; Purdon S.E., 2000). В общем эти исследования подготавлива-ют почву для признания положительного влияния новых антипси-хотиков на когнитивность.Таким образом, перед практикующим психиатром, подбира-ющим  поддерживающую  антипсихотическую  терапию  больному шизофренией,  встает  задача  выбора  антипсихотика,  который не только предотвращал бы рецидивы психоза, но и обеспечивал ка-
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чество  ремиссии  за  счет  максимальной  коррекции  проявлений когнитивного дефицита. В связи с этим становятся актуальными следующие вопросы:
• Каким образом можно диагностировать когнитивный дефи-цит в клинической практике?
• Каковы дифференцированные подходы к назначению анти-психотической  терапии  с  учетом  выявленных  проявлений когнитивного дефицита?Уточнению ответов на эти вопросы и посвящена данная ра-бота, преимущество которой по сравнению с рекомендациями-ана-логами состоит в комплексном клиническом и клинико-психоло-гическом подходе к проблеме диагностики и коррекции когнитив-ного дефицита у больных шизофренией.

ПОКАЗАНИЯ К ИСПОЛЬЗОВАНИЮ МЕТОДАПациенты с установленным диагнозом шизофрении соглас-но рубрикам МКБ-10, как переносящие обострение, так и находя-щиеся в фазе стабилизирующей и поддерживающей антипсихоти-ческой терапии.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ИСПОЛЬЗОВАНИЮ МЕТОДАПротивопоказаниями  к  использованию  данной  меди-цинской технологии являются:

• наличие у пациентов ажитации, психомоторного возбужде-ния, агрессивных и аутоагрессивных тенденций;
• наличие  выраженных  экстрапирамидных  побочных  явле-ний: акатизии, тремора, окулогирных кризов;
• ярко выраженная седация на фоне психофармакотерапии;
• нарушения зрения и слуха, препятствующие проведению те-стирования когнитивных функций.

МАТЕРИАЛЬНО-ТЕХНИЧЕСКОЕ 
ОБЕСПЕЧЕНИЕ МЕТОДАМетодика основана на использовании клинико-терапев-ти-ческого и клинико-психологического подхода и разработана для применения  в  условиях  психиатрического  стационара,  но  также может использоваться и в стационарах смешанного типа, а также при амбулаторном наблюдении в психоневрологических диспансе-рах.
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Для ее реализации необходимо наличие специалиста — кли-нического психолога, а также компьютера, удовлетворяющего сле-дующим системным требованиям: 
• Операционная система (ОС): Microsoft Windows Server 2003; Windows XP; Windows Vista; Windows 2000 Professional/Serv-er; Windows 98 SE/ME; Windows NT 4.0. 
• Компьютер на базе процессора с тактовой частотой не менее 350 МГц для работы под ОС Microsoft Windows Server 2003, Windows XP, Windows  Vista и не менее 200 МГц для работы под ОС Windows 2000/ME/98 SE/NT 4.0. 
• Объем  оперативной  памяти:  64  МБ  для  работы  под  ОС Windows 98, Windows ME , Windows NT 4.0; 128 мб для рабо-ты  под  Windows  2000;  256  мб  для  Windows  XP,  Windows Vista. 
• Свободное пространство на жестком диске не менее 50 мб.
• Для хранения пакетов,  создаваемых в процессе работы си-стемы,  также  необходимо предусмотреть достаточное сво-бодное пространство на жестком диске. 
• Дисковод для компакт-дисков.
• Монитор и видеокарта с поддержкой режима VGA (разреше-ние 800 х 600 или выше).
• LPT-порт для подключения ключа защиты.
• Мышь или другое аналогичное устройство. На персональном компьютере должно быть установлено про-граммное обеспечение, реализующее компьютерные версии приве-денных ниже методик. Данное программное обеспечение можно по-лучить, связавшись с международной фирмой Psychological Assessment 

Resources Inc. по адресу в интернете  www  .  parinc  .  com   или 16130  N.-Florida avenue. Lutz, FL 33549, phone: 1800-331-81-78.Когнитивные функции оцениваются набором стандартизо-ванных тестов, позволяющих судить о степени нарушения и пред-полагаемой локализации мозговых изменений. Входящие в состав батареи методики максимально полно охватывают когнитивные функции,  специфически нарушенные  у  больных  шизофренией,  а полученные  с  помощью  этих тестов данные  помогают провести как  качественный  анализ  нейрокогнитивного  дефицита  в  кон-кретный момент времени, так и количественно отследить динами-ку изменений.Батарея  тестов  для  оценки  нейрокогнитивного  дефицита больных шизофренией состоит из 5 тестов, тестирование по которым занимает, в зависимости от скорости выполнения, от 1,5 до 2 часов.
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1. Verbal Fluency Test, VFT — Тест на беглость речи (Lezak M.D., 1995).  Эта методика позволяет оценить вербальную ассоци-ативную продуктивность (буквенная часть), нарушения лек-сической системы (категориальная часть), запас семантиче-ской памяти и исполнительскую функцию. 2. Rey Auditory Verbal Learning Test, RAVLT (Schmidt M., 1999) — Тест Рея на слухоречевое заучивание. Этот тест применяется для  изучения  вербальной  памяти,  заучивания  и  процесса удержания информации, а также для оценки субъективной организации памяти. 3. Rey–Osterrieth Complex Figure Test — Сложная фигура Рея–О-стерица (Stern R.A.,  Javorsky D.J.  et al., 1999). Оценивает зри-тельно-конструктивную способность и зрительную память (непосредственное и отсроченное воспроизведение). 4. Wisconsin Card Sorting Test, WCST — Висконсинский тест сор-тировки карточек (Heaton R.K. 1981). Этот тест применяется для оценки исполнительской функции, когнитивной гибко-сти,  абстрактного  мышления  и  способности  формировать, поддерживать  и  координировать  эффективную  стратегию категориального мышления. 5. Test of Variables of Attention, TOVA (Leark R.A., Dupuy T.R. at al., 1996)  — оценивает внимание,  бдительность  и  импульсив-ность. Для оценки результативности терапии применяется шкала PANSS (Kay S.R.  et al., 1987). Безопасность терапии оценивается на основании  шкалы  побочных  эффектов  UKU (Lingjaerde O.  et al., 1987).Предлагается  использование  следующих  антипсихотиков второго поколения:
• Рисперидон;
• Рисперидон-конста;
• Кветиапин;
• Оланзапин.Выбор данных препаратов был обусловлен установленным у них выраженным антипсихотическим действием, сопоставимым с действием традиционных нейролептиков, наряду со способностью оказывать  положительное  влияние  на  проявления  негативного симптомокомплекса.  Другими важными факторами являются хо-рошая  переносимость  терапии  данными  антипсихотиками  и большая  частота  их  применения  в  повседневной  медицинской практике.
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ОПИСАНИЕ МЕТОДААлгоритм назначения антипсихотической терапии с учетом возможной  коррекции  когнитивного  дефицита  состоит  из нескольких последовательных этапов. При этом максимально пол-ное и точное выполнение диагностических и лечебных мероприя-тий на каждом из этапов повышает эффективность предлагаемого метода.
Этапы психофармакологической коррекции 

проявлений когнитивного дефицита

Диагностика проявлений когнитивного дефицита

↓
Профилирование выявленных когнитивных нарушений и их связь

с клиническими симптомами

↓
Назначение антипсихотика исходя из клинической картины и

 профиля когнитивного дефицита

↓
Анализ динамики редукции когнитивных нарушений

1 ЭТАП

Диагностика проявлений когнитивного дефицитаИнструкции для проведения всех тестов предъявляются ис-пытуемому согласно инструкции для каждой из используемых ме-тодик.  Во время тестирования методики следует использовать в следующем порядке:1. Тест на оценку функции внимания. Общее время выполне-ния 25―30 мин.2. Тест на беглость речи. Общее время выполнения 10―15 мин. 3. Тест  Сложной  комплексной  фигуры  Рея–Остерица.  Общее время выполнения 10―15 мин.4. Тест Рея на слухоречевое заучивание. Общее время выполне-ния 15―20 мин.
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5. Висконсинский тест сортировки карточек. Общее время вы-полнения 25―45 мин.6. Отсроченное воспроизведение Теста сложной комплексной фигуры Рея–Остерица. Общее время выполнения 5―10 мин.7. Отсроченное  воспроизведение  теста  Рея  на  слухоречевое заучивание  и задание на распознавание.  Общее время вы-полнения 5―10 мин.
Обработка полученных данных и их интерпретация про-водятся в соответствии с методическим руководством каждой из используемых методик и не являются специфичными для целей изучений нейрокогнитивного дефицита  данной категории боль-ных.

2 ЭТАП

Профилирование выявленных когнитивных
нарушений и их связь с клиническими симпто-

мамиВ проведенной нами работе было обнаружено, что больные шизофренией, вне зависимости от номера приступа, испытывают выраженный  когнитивный  дефицит,  касающийся  сферы  внима-ния, различных видов памяти, исполнительской функции. Отличи-ем пациентов с первым приступом шизофрении явилась меньшая выраженность нарушений исполнительской функции, вербальной ассоциативной продуктивности по сравнению с пациентами с по-вторными приступами.При анализе выявленных когнитивных нарушений было вы-явлено, что они не формируют однородную структуру, а делятся на несколько категорий, в зависимости от характера взаимоотно-шений с  другими  психопатологическими  феноменами  шизофре-нии  и  скорости  их  редукции  в  процессе  антипсихотической терапии. Первая  категория  когнитивных  нарушений  относится  к функциям  внимания,  вигильности  (тест  TOVA).  При  проведении корреляционного анализа было установлено, что динамика преоб-разований этих расстройств имеет четкую взаимосвязь с редукци-ей позитивной и общепсихотической и негативной симптоматики по  шкале  PANSS.  Причем именно в  первые  три месяца  терапии, когда  происходит  наиболее  значимая  редукция  психотических проявлений, наблюдается и наиболее выраженная положительная 
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динамика функции памяти и вигильности. Такая выраженная вза-имосвязь с различными кластерами психопатологической симпто-матики и побочными эффектами позволяет назвать эту категорию нарушений «сопряженные». Вторая категория когнитивных нарушений включает в себя исполнительскую  функцию,  вербальную  ассоциативную  продук-тивность, стратегию категориального мышления, заучивание, не-которые параметры зрительной памяти (аккуратность и точность воспроизведения рисунка). Показатели тестов, оценивающих дан-ные функции, улучшаются более медленно, то есть отставлено. В части случаев достоверные улучшения отмечаются лишь с шесто-го,  а  иногда  с  девятого  месяца  терапии  (зрительная  память), причем  были  установлены  статистически  значимые  различия  в уровне  улучшения  данных  функций  у  пациентов,  принимавших антипсихотики  второго поколения,  по  сравнению  с  пациентами, принимавшими галоперидол; у последних исполнительские функ-ции,  ассоциативная  продуктивность  не  претерпели  столь  суще-ственных  изменений.  Такие  различия  могут  быть  объяснены меньшей частотой встречаемости ЭПС на фоне приема антипсихо-тиков второго поколения, а также их способностью более эффек-тивно  редуцировать  негативную  симптоматику,  что  подтверди-лось данными корреляционного анализа: исполнительская функ-ция, стратегия категориального мышления и вербальная ассоциа-тивная продуктивность ассоциировались с выраженностью нега-тивной симптоматики. По мере редукции негативных симптомов больные лучше выполняли тесты, связанные со способностью аб-страктно мыслить, формировать и поддерживать стратегию мыш-ления, то есть проявляли более высокий уровень взаимодействия. Поэтому вторая категория когнитивных нарушений может быть названа  «ассоциированной»  (в  первую  очередь,  с  негативным симптомокомплексом).Необходимо отметить, что у больных с повторными присту-пами  улучшение  когнитивных  параметров  из  второй  категории происходило более отставлено по сравнению с пациентами с пер-вым приступом,  что может быть объяснено большей выраженно-стью негативного симптомокомплекса у данной группы пациентов. Быстрее всего улучшение когнитивных параметров ассоциирован-ной категории наступало при приеме кветиапина,  рисперидона и рисперидона-конста, а при приеме оланзапина улучшение происхо-дило несколько медленнее и было не столь выраженным. В группе больных, принимавших галоперидол, выраженность ЭПС была тес-
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но связана с успешностью выполнения тестов на исполнительскую функцию и вербальную ассоциативную продуктивность. Третья категория когнитивных нарушений касается зритель-ной  (аккуратность  и  точность  при  копировании,  способность  к конструктивному праксису) и слухоречевой памяти: данные тестов, направленных на оценку этих параметров когнитивного функцио-нирования,  претерпели  наименьшие  изменения  на  протяжении всего исследования. У пациентов, получавших антипсихотики вто-рого поколения, наблюдалась очень медленная положительная ди-намика по параметрам слухоречевой памяти,  она становилась до-стоверной лишь с девятого месяца терапии. В группе пациентов, по-лучавших галоперидол, не происходило существенного улучшения показателей зрительной и слухоречевой памяти. При этом ни в од-ной группе не наблюдалось взаимосвязи между слухоречевой, зри-тельной памятью, конструктивным праксисом и какими-либо груп-пами симптомов, то есть данные когнитивные функции полностью «обособлены» от клинических проявлений шизофрении, и они мо-гут быть выделены как «аутохтонные».
3 ЭТАП

Назначение антипсихотика исходя из клинической 
картины и профиля когнитивного дефицитаТаким  образом,  проведение  когнитивного  тестирования  и сопоставление полученных данных с результатами обследования по  PANSS и определяемыми клиническими симптомами позволя-ют разделить пациентов на следующие группы:

• пациенты с преимущественными проявлениями сопряжен-ных когнитивных нарушений;
• пациенты с преимущественными проявлениями ассоцииро-ванных когнитивных нарушений;
• пациенты  с  преимущественными  проявлениями  аутохтон-ных когнитивных нарушений.Согласно  полученным  нами  данным,  сопряженные  когни-тивные  нарушения  подвергались  достаточно  быстрой  редукции при всех вариантах назначенной антипсихотической терапии. По-казатели функции внимания улучшались уже на этапе купирую-щей антипсихотической терапии и оставались в дальнейшем ста-бильными во всех  терапевтических группах. Таким образом, зна-чительная представленность данного вида когнитивных наруше-
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ний свидетельствует, как правило, об остроте состояния больного и не является определяющей для выбора антипсихотика.Когнитивные  нарушения ассоциированной категории под-верглись  наибольшей  редукции  при  терапии  рисперидоном, рисперидоном-конста  и  оланзапином,  назначаемыми  в  средних терапевтических дозах. При этом редукция когнитивных наруше-ний ассоциированного спектра была тесно взаимосвязана с редук-цией негативной симптоматики, что свидетельствует о способно-сти  данных  антипсихотиков  положительно  влиять  на  расстрой-ства негативного полюса при шизофрении. Рисперидон и риспери-дон-конста  продемонстрировали равную  эффективность  в  отно-шении коррекции когнитивных нарушений, при этом необходимо отметить, что данные антипсихотики превосходили кветиапин и оланзапин  в  скорости  редукции  нарушений  исполнительской функции  и  вербальной  ассоциативной  продуктивности,  то  есть ассоциированных когнитивных нарушений,  что  связано,  по всей вероятности, с обнаруженным нами преимуществом данных пре-паратов в редукции негативных нарушений.Группа  пациентов  с  выраженными аутохтонными  наруше-ниями  когнитивного  функционирования  является  наиболее проблемной: все параметры зрительной памяти достоверно улуч-шились к окончанию исследования лишь у пациентов, принимав-ших кветиапин, независимо от номера приступа. В нашем исследо-вании кветиапин  также  явился  единственным  препаратом,  при-менение  которого  привело  к  достоверному  улучшению  показа-телей тестов на зрительную и слухоречевую  память.  Преимуще-ство кветиапина в коррекции компонентов когнитивного дефици-та перед другими антипсихотиками второго поколения описыва-ется и другими авторами (Good K.P.  et al. 2002;  Buckley P.F., 2004). По  всей вероятности,  данные  особенности действия кветиапина связаны с его рецепторным профилем. S. Kapur et al. (1999) устано-вили,  что  высокая  степень  связывания  с  D2  рецепторами  суще-ствует непродолжительное время вскоре после приема таблетки кветиапина, препарат затем перестает связываться с  D2 рецепто-рами из-за «быстрой константы диссоциации», кроме того, квети-апину присущ 5НТ2 антагонизм, который некоторые авторы свя-зывают с улучшением параметров когнитивного функционирова-ния (Kasper S., Resinger E., 2003).Таким образом, на основании выделения когнитивного профи-ля больных шизофрений возможен дифференцированный подход к коррекции ассоциированных когнитивных нарушений при помощи 
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рисперидона, рисперидона-конста и оланзапина, аутохтонных когни-тивных нарушений — при помощи терапии кветиапином.
4 ЭТАП

Анализ динамики редукции когнитивных
нарушенийРедукция большинства когнитивных нарушений в процессе поддерживающей  антипсихотической  терапии  у  больных  ши-зофренией  происходит  медленно,  «отставлено»,  так,  некоторые параметры исполнительской функции, зрительной и слухоречевой памяти улучшаются лишь спустя 6―9 месяцев от начала терапии. Необходимо подчеркнуть, что, несмотря на отмеченное нами улуч-шение  параметров  когнитивного  функционирования  у  больных шизофрений при применении антипсихотиков второго поколения, большинство из показателей не достигало нормы к моменту окон-чания исследования. Это свидетельствует о том, что когнитивный дефицит  является  фундаментальной  частью  психопатологии  и нейроморфологии шизофрении и его проявления не до конца до-ступны даже современным антипсихотикам.Для адекватной оценки выраженности когнитивного дефи-цита и эффективности применяемой терапии у конкретного паци-ента  следует  проводить  повторные  обследования  при  помощи блока когнитивных тестов каждые 3 месяца со сравнением полу-ченных результатов с данными предыдущих обследований.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МЕТОДАДанные методические рекомендации были разработаны на основе результатов различных курсов антипсихотической терапии у 119 больных, получавших стационарное и амбулаторное лечение в отделении биологической терапии психически больных НИПНИ им. В.М. Бехтерева в период с 2005 по 2008 год.Материал исследования первоначально составили 175 боль-ных  с  диагнозом  параноидной  шизофрении  согласно  критериям МКБ-10, переносящих текущее обострение параноидной симптома-тики. Через 2 месяца от начала терапии была выделена группа ре-спондеров, составившая 119 больных (67,9%), и нон-респондеров — 56 больных (32,1%). Группа нон-респондеров была выведена из ис-следования  ввиду  необходимости  принципиальной  смены  харак-
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тера  проводимой  антипсихотической  терапии.  В  окончательный анализ вошли 119 респондеров.В зависимости от проводимой терапии были сформированы четыре терапевтические подгруппы: первая (30 человек) включа-ла случаи применения рисперидона, вторая (30 человек) — квети-апина, третья (32 человека) — оланзапина, четвертая (27 человек) — рисперидона-конста.Группу сравнения составили соответствующие тем же кри-териям отбора 35 пациентов, получавших лечение галоперидолом. Основные  клинико-демографические  показатели  этой  группы были сопоставимы с показателями основной группы и не имели статистически достоверных различий.Исследование проводилось клинико-терапевтическим, ней-ропсихологическим и клинико-статистическим методами. Пациен-там  основной  группы  назначались  следующие  антипсихотики: рисперидон (средняя доза 4,7 ± 1,41 мг/сут),  кветиапин (средняя доза  480 ± 142,39  мг/сут),  оланзапин  (средняя  доза  34,2 ± 13,87 мг/сут) и рисперидон-конста (средняя доза 39,5 ± 2,91 мг/сут). По-скольку пролонгированные формы антипсихотиков предназначе-ны для поддерживающей терапии шизофрении, терапия риспери-доном-конста начиналась с четвертой недели исследования, по до-стижении пациентами данной терапевтической группы состояния формирования ремиссии на фоне приема таблетированного риспе-ридона. В группе сравнения средняя доза галоперидола составила 18,8 ± 7,93 мг/сут. При возникновении экстрапирамидных побоч-ных  эффектов  пациентам  назначался  корректор  (тригекси-фенидил) в дозах от 2 мг до 10 мг в сутки. Курс лечения во всех терапевтических группах составил 52 недели.Все пациенты проходили клиническое обследование перед началом  терапии,  оценка  по  PANSS проводилась  еженедельно в течение первого месяца и через 2, 3, 6, 9, 12 месяцев от начала терапии.  Экспериментально-психологическое  обследование производилось в начале терапии и затем каждые 3 месяца на про-тяжении годичного наблюдения, то есть на 3-м, 6-м, 9-м и 12-м ме-сяцах от начала терапии. Всего каждому пациенту было проведено 10 визитов.С первого месяца терапии антипсихотиками второго поколе-ния во всех терапевтических группах отмечалась редукция во всех кластерах  психопатологической  симптоматики,  подтвержденная положительной  динамикой  рейтинга  шкалы  PANSS.  Суммарный балл по  PANSS на  момент включения в  исследование  составлял 96,11 ± 10,24 балла. Через 4 недели от момента начала антипсихо-
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тической терапии в группе респондеров суммарный балл по PANSS составил 63,03 ± 10,42 балла (65,5% от исходного уровня), что ука-зывало на значительную редукцию психотической симптоматики. В группе сравнения суммарный балл по PANSS на момент включе-ния составил 98,71 ± 8,93 балла. Через 4 недели от момента начала терапии суммарный балл по  PANSS был равен 67,34 ± 11,78 балла (68,2% от исходного уровня). Редукция рейтинга баллов была ста-тистически  достоверной  как  в  основной  группе,  так  и  в  группе сравнения (p < 0,001).При анализе динамики редукции рейтинга баллов негатив-ной  подшкалы  PANSS были выявлены  следующие  закономерно-сти: в тех терапевтических группах, где пациенты принимали ан-типсихотики второго поколения, редукция негативной симптома-тики к 3-му месяцу терапии происходила достоверно быстрее, чем в группе  сравнения  (p < 0,05).  Наиболее  существенная  динамика наблюдалась  при  применении  рисперидона-конста  (p < 0,05). Подобная тенденция, не достигшая уровня статистической досто-верности, отмечалась и для таблетированной формы рисперидона. Необходимо подчеркнуть, что начиная с 3-го месяца и до конца ис-следования все  антипсихотики второго поколения имели стати-стически значимое  превосходство  над  галоперидолом (p < 0,001) в эффективности воздействия на негативную симптоматику. Дан-ные  о  закономерностях  редукции  негативной  симптоматики  по шкале PANSS в основной группе приведены на рис. 1.
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Рис. 1. Сравнительная динамика редукции негативной симптоматики в различных терапевтических группах
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Были проанализированы данные шкалы UKU для каждого из препаратов.  У  получавших  лечение  рисперидоном  и  рисперидо-ном-конста, по сравнению с получавшими кветиапин и оланзапин, достоверно чаще (p < 0,001 для рисперидона и  p < 0,01 для риспе-ридона-конста) встречались неврологические побочные эффекты, то есть проявления экстрапирамидной симптоматики — тремор, акатизия, мышечная ригидность. При этом необходимо отметить, что данные побочные эффекты имели дозозависимый эффект и, как  правило,  постепенно  редуцировались  на  протяжении  курса поддерживающей терапии: в начале курса терапии галоперидолом и рисперидоном корректоры назначались сопоставимо часто,  но если при терапии рисперидоном начиная с 3-го месяца доза три-гексифенидила плавно сокращалась, то у принимавших галопери-дол к концу года терапии она оставалась на уровне 4,67 ± 1,98 мг, что свидетельствует о выраженности экстрапирамидных симпто-мов в этой группе больных. Начиная с 3-го месяца для кветиапина и 6-го — для оланзапина, корректоры не использовались вовсе. Анализ  динамики  когнитивного  функционирования  в терапевтических группах выявил следующие закономерности. При стартовом обследовании при помощи блока когнитивных тестов было  выявлено,  что  все  пациенты  испытывают  выраженный когнитивный дефицит, затрагивающий сферы внимания, исполни-тельской  функции,  вербальной  ассоциативной  продуктивности, вигильности, слухоречевой и зрительной памяти. Уже через 3 месяца терапии функция внимания значительно улучшилась во всех терапевтических группах, в последующем все параметры данного теста остаются стабильными на протяжении всего года терапии. В группе сравнения также отмечена положи-тельная динамика функции внимания, но улучшение показателей было не столь динамичным и не достигало уровня, полученного в других терапевтических группах. Также через 3 месяца от начала терапии получено улучшение показателей беглости речи (тест VFT) во всех терапевтических груп-пах, за исключением пациентов группы сравнения, у которых досто-верная положительная динамика (p < 0,05) была отмечена лишь к 9-му месяцу терапии, но она оказалась нестойкой, и уже к 12-му месяцу терапии галоперидолом показатели теста вновь ухудшились. У всех пациентов основной группы наблюдалось постепен-ное  улучшение  показателей  исполнительской  функции  (тест WCST), при этом у принимавших рисперидон-конста и рисперидон оно происходило несколько быстрее, чем у пациентов, принимав-ших кветиапин и оланзапин. В группе сравнения улучшение пока-
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зателей  WCST происходило медленнее,  достигая статистической достоверности лишь для количества использованных карточек к 6-му  месяцу  терапии.  Наиболее  стойкими  оказались  нарушения зрительной и слухоречевой памяти. Лишь у пациентов, принимав-ших кветиапин, к 12-му месяцу терапии показатели Теста сложной фигуры Рэя–Остерица достоверно улучшились (p < 0,05 для акку-ратности и точности копирования и организации рисунка; p < 0,01 для аккуратности и точности непосредственного и отсроченного воспроизведения),  в  других терапевтических группах улучшение происходило лишь по отдельным тестовым параметрам.  При ис-следовании  функции  слухоречевой  памяти  (RAVLT)  некоторое улучшение  произошло только через 9 месяцев терапии.  Следует отметить, что положительные изменения коснулись только обще-го количества заучиваемых слов за 5 предъявлений, что, возможно произошло за счет улучшения функции активного внимания. Все остальные  показатели в  течение  всего  года  терапии оставались неизменными и не зависели от принимаемого препарата.  Стати-стически достоверное улучшение выполнения всех параметров те-ста к окончанию исследования наблюдалось лишь у пациентов, по-лучавших  кветиапин  (p < 0,01  для  ошибки  включения;  p < 0,001 для остальных показателей теста).Исходя  из  вышеизложенного,  представляется  возможным применение следующего алгоритма по выбору различных вариан-тов антипсихотической терапии:1. Подбор антпсихотика  должен производиться  как с  учетом клинической картины, так и исходя из результатов обследо-вания когнитивных функций.2. Степень  выраженности того  или иного типа  когнитивных нарушений может явиться прогностически ценным факто-ром:  у  больных  с  большей представленностью  нарушений исполнительской  функции  можно  предполагать  большую выраженность негативной симптоматики, а следовательно, и большие нарушения социальной адаптации, больные с вы-раженными нарушениями зрительной и слухоречевой памя-ти должны обследоваться на предмет органической стигма-тизации, поскольку данные нарушения характеризуют ней-роморфологический субстрат шизофрении.3. В зависимости от преобладающей категории нарушений воз-можна  их  коррекция  различными  антипсихотиками:  при преобладании  ассоциированных  когнитивных  расстройств можно  рекомендовать  применение  рисперидона-конста  и рисперидона, при преобладании нарушении аутохтонной кате-
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гории — кветиапина. При этом необходим длительный прием поддерживающей терапии, поскольку для большинства нару-шений когнитивных функций характерно очень отставленное улучшение, начиная с 6―9-го месяца терапии.Таким образом, точкой приложения усилий широкого круга специалистов (врачей,  психологов)  становится не только умень-шение выраженности симптоматики шизофрении (в первую оче-редь  негативной),  но  и  повышение  показателей  когнитивного функционирования  как  патогенетических  предикторов  картины заболевания,  определяющих уровень социального функциониро-вания  пациентов.  Подобный  подход  будет  согласовываться  с современными представлениями о роли когнитивных расстройств в патогенезе шизофрении, в основе которого находится комплекс показателей так называемой базовой когнитивности (вигилитета, вторичной вербальной памяти,  исполнительской функции,  рабо-чей памяти) и социальной когнитивности,  включающей эмоцио-нальное  восприятие,  эмоциональную  схему,  копинг,  инсайт (Вид В.Д., 2001),  влияющий на функциональный исход у больных шизофренией. Воздействие на базовые показатели когнитивности, таким  образом,  способно  видоизменять  параметры  социального функционирования  больных.  Предложенная  медицинская  техно-логия позволяет выделить показания для использования различ-ных антипсихотиков второго поколения в зависимости от профи-ля выявленных когнитивных нарушений у больных шизофренией, что ориентирует врача на выбор оптимальной тактики проведе-ния поддерживающей антипсихотической терапии.
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