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AD MEMORIAM

Памяти Валентина Нахмановича Штока 
(1934–2021)

5 марта 2021 г. на 87-м году жизни скончал-
ся один из признанных лидеров отечествен-
ной неврологии в области изучения двига-
тельных расстройств, многолетний руководи-
тель Центра экстрапирамидных заболеваний 
при кафедре неврологии Российской меди-
цинской академии непрерывного последип
ломного образования (РМАНПО), член пре-
зидиума Национального общества по изуче-
нию болезни Паркинсона и расстройств дви-
жений, доктор медицинских наук, профессор 
Валентин Нахманович Шток.

В.Н. Шток родился в 1934 г. в Москве, в 
семье служащих. В 1957 г. окончил лечебный 
факультет 1-го Московского медицинского 
института. Работал неврологом в ГКБ 
им. С.П. Боткина. В 1972 г. перешел в 
Центральный ордена Ленина институт усо-
вершенствования врачей (ныне – РМАНПО), 
где с 1991 по 2011 г. был заведующим кафед
рой неврологии. Под руководством Вален
тина Нахмановича защищено более 50 канди-

датских и докторских диссертаций. Его перу 
принадлежат свыше десятка монографий и 
руководств, многие из которых носили пио-
нерский характер и стали настольными кни-
гами для нескольких поколений неврологов 
нашей страны. При активном участии Вален
тина Нахмановича был создан Центр экстра-
пирамидных заболеваний, который успешно 
функционирует по настоящее время. Будучи 
заведующим кафедрой и руководителем важ-
нейшего исследовательского направления, 
посвященного двигательным расстройствам, 
он основал собственную научную школу и 
смог создать и сплотить вокруг себя большой 
коллектив сотрудников, успешно решающих 
наиболее сложные задачи по проблемам пар-
кинсонизма, разнообразных экстрапирамид
ных гиперкинезов, когнитивных нарушений 
и др.

Светлая память о Валентине Нахмановиче 
Штоке – выдающемся ученом, враче и педа-
гоге – навсегда сохранится в наших сердцах.
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Обзор 15-й международной конференции, 
посвященной болезни Альцгеймера  

и болезни Паркинсона  
(9–14 марта 2021 г.)

9–14 марта 2021 г. состоялась традиционная 
конференция, посвященная двум наиболее 
частым нейродегенеративным заболевани-
ям  – болезни Альцгеймера (БА) и болезни 
Паркинсона (БП), а также “смежным” пато-
логиям: 15th International Virtual Conference on 
Alzheimer’s Disease (AD) and Parkinson’s 
Disease (PD) 2021 (AD/PD 2021). Конференция 
прошла в ставшем уже привычным 
онлайн-формате. Был проведен 71 симпозиум 
и представлено более 1200 тезисов. Насыщен
ная программа включала в себя заранее запи-
санные сессии с последующим обсуждением в 
реальном времени, где слушатели могли 
задать интересующие их вопросы. Отдельно 
проводились онлайн-форумы в реальном вре-
мени, где спикеры обсуждали наиболее зна-
чимые темы, включая разработку новых пре-
паратов для лечения БП, БА, деменции с 
тельцами Леви (ДТЛ), а также внедрение 
новых методов нейровизуализации и лабора-
торных методов диагностики в клиническую 
практику. Отдельно была представлена 
постерная секция, куда вошло более 
650 докладов, освещающих различные аспек-
ты патогенеза, диагностики и лечения обсуж-
даемых заболеваний. Каждый постерный 
доклад для удобства сопровождался заранее 
записанным аудиокомментарием, в котором 
автор рассказывал о своем исследовании.

Большое внимание на конференции было 
уделено вопросам дифференциальной диагно-
стики нейродегенеративных заболеваний и 
новым биомаркерам. В 2018 г. были опублико-
ваны новые диагностические критерии БА, в 
соответствии с которыми диагноз БА строится 

не на клинической картине заболевания, а на 
сочетании трех групп биомаркеров: A – марке-
ры амилоидоза (снижение уровня b-амилоида 
в ликворе или накопление b-амилоида в мозге 
по данным позитронной эмиссионной томо-
графии (ПЭТ)); T – маркеры тау-патологии 
(повышение уровня фосфорилированного 
тау-белка-181 (ф-тау-181) в ликворе или его 
накопление в мозге по данным ПЭТ); N – 
маркеры нейродегенерации (повышение уров-
ня общего тау-белка в ликворе, атрофия цере-
бральной коры по данным нейровизуализации 
или гипометаболизм мозга по данным ПЭТ с 
фтордезоксиглюкозой). Наличие биомаркеров 
всех 3 групп позволяет установить диагноз БА. 
Сразу после выхода документа встал вопрос о 
низкой доступности методов диагностики БА 
в соответствии с этими критериями  – ПЭТ с 
лигандом к b-амилоиду доступна не во всех 
странах, а люмбальная пункция для анализа 
ликвора является инвазивной процедурой, что 
ограничивает использование метода. В связи с 
этим в последние годы возрос интерес к ана-
лизу крови на b-амилоид и ф-тау. На конфе-
ренции были представлены сразу несколько 
докладов, которые подтверждают, что совер-
шенствование методики в настоящее время 
позволяет получить результаты, почти полно-
стью совпадающие с результатами анализа 
ликвора. Большинство докладов были посвя-
щены новым маркерам – ф-тау-217 и ф-тау-
231, внимание к которым привлекают отдель-
ные исследования, показывающие их преиму-
щество в сравнении с ф-тау-181. При этом 
подчеркивалось, что до сих пор не хватает 
крупных исследований, которые бы напрямую 

Д.Р. Ахмадуллина
ФГБНУ “Научный центр неврологии” (Москва)
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сравнивали все 3 показателя, чтобы сделать 
однозначные выводы об их использовании. 
Также до сих пор нет ясности в вопросе, какой 
метод определения ф-тау является предпочти-
тельным. Спикеры призывали к инициации 
подобных исследований в будущем.

Фосфорилированный тау-белок может 
использоваться и для дифференциальной диа-
гностики. Были представлены результаты 
исследования, проведенного в небольшой 
выборке пациентов с диагнозом ДТЛ (35 чело-
век, из них 24 с положительным ПЭТ-пат
терном с лигандом к b-амилоиду). Показано, 
что уровень ф-тау-217 и, в меньшей степени, 
ф-тау-181 в крови может предсказывать нали-
чие сопутствующей альцгеймеровской пато-
логии и коррелирует как с уровнем ф-тау-217 
и ф-тау-181 в ликворе, так и с данными ПЭТ.

Открытие ф-тау-217 и ф-тау-231 повлекло 
за собой исследование диагностических воз-
можностей других модификаций белка. На 
конференции был представлен доклад о раз-
работке и диагностической ценности 
ф-тау-235. Было показано, что данный маркер 
обладает такой же точностью в диагностике 
деменции и умеренного когнитивного рас-
стройства (УКР) альцгеймеровского типа, как 
и ранее известные маркеры (ф-тау-181, 
ф-тау-217, ф-тау-231). При этом был сделан 
акцент на том, что ф-тау-235 может стать 
более ранним биомаркером БА, поскольку его 
уровень повышается в ликворе уже на докли-
нической стадии заболевания. Чтобы прове-
рить эти данные, изучили другую когорту 
пациентов, куда вошли 400  здоровых добро-
вольцев, разделенных на 3 группы в зависимо-
сти от уровня b-амилоида и ф-тау-181 в ликво-
ре: A–/T–, A+/T–, A+/T+. Дополнительно была 
выделена группа с низкой амилоидной пато-
логией (снижение уровня b-амилоида в ликво-
ре при нормальных результатах ПЭТ с лиган-
дом к b-амилоиду). Результаты показали, что 
уровень ф-тау-235 повышается на ранних 
доклинических стадиях заболевания – как в 
группе А+/Т–, так и в группе с низкой амило-
идной патологией. Таким образом, ф-тау-235 
в ликворе является специфическим маркером 

БА, обладает сходной диагностической точно-
стью с ф-тау-181, ф-тау-217 и ф-тау-231, его 
уровень повышается уже на доклинических 
стадиях заболевания (раньше, чем ф-тау-181), 
и при использовании совместно с другими 
формами ф-тау он в дальнейшем может слу-
жить для стадирования БА.

Помимо различных посттрансляционных 
модификаций белков еще одним новым мето-
дом диагностики может стать изучение кон-
формаций белков, участвующих в патогенезе 
нейродегенеративных заболеваний. На кон-
ференции был представлен доклад, посвя-
щенный новому раннему методу диагностики 
БА – immuno-infrared sensor (IRS; иммуно-ин-
фракрасный сканер). Еще до отложения 
b-амилоида в бляшки и снижения его уровня 
в ликворе нормальная a-спиральная конфор-
мация данного белка претерпевает измене-
ния, переходя в b-складчатую структуру, из 
которой состоят олигомеры и фибриллы 
белка. В отдельных исследованиях было пока-
зано, что этот процесс происходит уже за 
14  лет до клинической манифестации БА, 
тогда как принятые на настоящий момент 
методы диагностики заболевания (ПЭТ с 
лигандами к b-амилоиду и уровень белка в 
ликворе) могут предсказать появление БА 
лишь примерно за 4 года. a-спиральная и 
b-складчатая структуры b-амилоида обладают 
разными спектрами поглощения инфракрас-
ного излучения. Разработчики предлагают 
использовать эти свойства для более ранней и 
точной диагностики заболевания. Иммуно-
инфракрасный сканер использует антитела к 
b-амилоиду для того, чтобы отделить весь пул 
белка из образца крови, после чего определя-
ется его пик поглощения инфракрасного 
излучения. Таким образом, если в образце 
будут превалировать уже измененные b-склад-
чатые формы, то пик поглощения будет сме-
щаться в сторону патологии, позволяя тем 
самым определить риск развития БА. 
На 1-м этапе было показано, что результаты, 
полученные с помощью IRS, коррелируют с 
результатами ПЭТ-оценки амилоида у паци-
ентов с БА и здоровых добровольцев. 
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На 2-м этапе исследовали образцы крови 
312 здоровых добровольцев. За период наблю-
дения протяженностью 15 лет у 65 из них 
наблюдалось развитие БА. Было продемон-
стрировано, что IRS может предсказывать 
развитие заболевания за 8–14 лет с достаточ-
ной диагностической точностью (AUC 0,8023; 
AUC – area under receiver operating characteristic 
curve (площадь под кривой рабочей характе-
ристики приемника)), которая возрастает, 
если к исследованию конформации белка 
добавить результаты генотипирования APOE 
(AUC 0,8431). Более того, на отдельной когор-
те из специализированной клиники памяти 
(203 человека, 6 лет наблюдения) было пока-
зано, что разделение полученных результатов 
на 3 группы (норма, промежуточная группа, 
группа с высоким содержанием токсичных 
конформаций) повышает диагностическую 
точность метода. При этом в промежуточной 
группе в сравнении с нормой относительный 
риск развития БА был выше в 11 раз, а в груп-
пе с высоким содержанием b-складчатой 
структуры – в 18 раз. Данные IRS, по-видимо-
му, превосходят соотношение b-амилоида 
1–42/1–40 в ликворе в способности предска-
зывать развитие БА в течение 6 лет (AUC 
0,9420 и 0,9162 соответственно), при этом 
сочетание обеих методик позволяет с очень 
высокой точностью (AUC 0,9968; 95% довери-
тельный интервал 0,99–1,00) предсказывать 
клиническую манифестацию БА в течение 
6  лет. Сами разработчики предлагают двух
этапную схему диагностики. На 1-м этапе 
предлагается исследовать кровь на наличие 
патогенных конформаций b-амилоида – здесь 
путем повышения референсного значения 
удалось добиться высокой чувствительности 
метода (90%) при низкой специфичности 
(61%), что позволит отобрать пациентов из 
группы первичного риска. На 2-м этапе при 
помощи анализа ликвора на конформацию 
как b-амилоида, так и тау-белка (специфич-
ность 97%, чувствительность 87%) будет ото-
брана когорта пациентов с высоким риском 
развития БА в ближайшие 10–15 лет. Помимо 
БА были изучены и другие нейродегенератив-

ные заболевания. Так, получены начальные 
данные об использовании IRS для оценки 
конформации белка TDP-43. Метод смог с 
высокой точностью отделить пациентов с 
боковым амиотрофическим склерозом (БАС) 
от контрольной группы (AUC 0,93) и пациен-
тов с БП (AUC 0,85). При этом отмечалась 
корреляция уровня патологической конфор-
мации белка с темпом прогрессирования БАС, 
что требует дальнейшего изучения.

Возможность различных биомаркеров и их 
сочетаний предсказывать развитие БА также 
изучалась в рамках исследования BioFINDER. 
Анализировали демографические показатели 
(пол, уровень образования), биомаркеры 
плазмы крови (ф-тау-217, легкие цепи нейро-
филамента, соотношение b-амилоида 
1–42/1–40, генотип APOE), толщину коры по 
данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), данные краткого нейропсихологиче-
ского тестирования с оценкой памяти, испол-
нительных функций и речи. Было показано, 
что сочетание ф-тау-217 в плазме крови, 
генотипа APOE и данных тестирования памя-
ти может с высокой вероятностью предска-
зать начало БА в течение 6 лет (AUC 0,91) у 
пациентов без когнитивных нарушений. 
Соотношение b-амилоида 1–42/1–40 в крови 
и толщина коры по данным МРТ приводили 
к дополнительному увеличению диагностиче-
ской ценности модели. Более того, ф-тау-217 
крови обладает довольно высокой самостоя-
тельной прогностической ценностью (AUC 
0,78 для оценки развития БА в течение 2 лет; 
AUC 0,83 – в течение 4 лет; AUC 0,85 – в 
течение 6 лет). Отдельно было показано, что 
биомаркеры ликвора не обладали большей 
диагностической ценностью в сравнении с 
теми же показателями плазмы крови. На 
основе полученных данных был создан 
онлайн-калькулятор, где можно рассчитать 
риск развития БА у конкретного человека. 
Для этого предлагается ввести такие данные, 
как возраст и уровень образования пациента, 
генотип APOE, наличие или отсутствие повы-
шенного уровня ф-тау в крови (без числовых 
показателей, так как референсные значения 
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могут различаться в разных лабораториях), а 
также данные краткого нейропсихологиче-
ского тестирования. Калькулятор находится в 
открытом доступе (по адресу: https://brainapps.
shinyapps.io/PredictionADdementia/). При 
этом разработчики предупреждают, что 
результаты еще не были протестированы на 
независимой когорте, поэтому полученные 
данные можно использовать только в науч-
ных целях, но не в реальной клинической 
практике.

Большое внимание было уделено и разви-
вающемуся методу диагностики БП – иссле-
дованию агрегационной способности a-си
нуклеина (a-син) в ликворе с помощью тех
нологий PMCA (protein-misfolding cyclic 
amplification) и RT-QuIC (real-time quaking-
induced conversion). В очередной раз подчер-
кивалось, что указанные методики, по дан-
ным уже не менее десятка различных исследо-
ваний, обладают хорошей точностью в диф
ференциальной диагностике БП с другими 
синдромами атипичного паркинсонизма (в 
частности, мультисистемной атрофией 
(МСА), прогрессирующим надъядерным 
параличом, кортикобазальным синдромом, 
БА). Большинство исследований были посвя-
щены МСА, которая так же, как и БП, пред-
ставляет собой синуклеинопатию. Тем не 
менее параметры кривой позволяют разли-
чить эти два состояния с хорошей диагности-
ческой точностью. Интересно, что последние 
исследования также показывают, что отдель-
ные параметры RT-QuIC (↑Vmax, T50) могут 
коррелировать с тяжестью симптомов при 
МСА, а также фенотипом и длительностью 
заболевания у пациентов с БП. Кроме того, 
вызывает интерес использование RT-QuIC в 
качестве предикторного биомаркера. При 
обследовании пациентов с идиопатическими 
нарушениями поведения в REM-фазе сна 
выяснилось, что среди 45  пациентов у 29 
(64%) была отмечена патологическая агрега-
ция a-син в ликворе. За период наблюдения у 
14 пациентов отмечалась конверсия в один из 
вариантов синуклеинопатий, среди них поло-
жительный результат RT-QuIC в дебюте 

исследования выявлен у 9 пациентов (64%). 
Таким образом, на настоящий момент требу-
ются дальнейшие, более крупные работы с 
оценкой агрегации a-син в ликворе в дина-
мике на протяжении нескольких лет для того, 
чтобы определить, насколько данный метод 
может быть использован в качестве доклини-
ческого биомаркера заболевания.

На конференции был представлен еще 
один метод дифференциальной диагностики 
синуклеинопатий и таупатий – расчет кон-
центрации тау-белка в биопсийных образцах 
кожи пациентов. В исследование вошли паци-
енты с таупатиями (n = 10), БП (n = 26), МСА 
(n = 8) и группа контроля (n = 20). Биопсию 
кожи проводили в области шеи и голени, 
образцы подвергали иммунофлюоресцентной 
окраске, биохимическому и молекулярному 
анализу. Было показано, что тау-белок экс-
прессируется в соматосенсорных и вегетатив-
ных нервных волокнах, при этом большая его 
экспрессия отмечается в образцах из области 
шеи. Экспрессия тау-белка была выше у паци-
ентов с таупатиями. Количественная оценка 
концентрации тау-белка в образце кожи из 
области шеи позволила отличить таупатии от 
МСА (AUC 0,875) и, с меньшей точностью, от 
БП и группы контроля (AUC 0,804 и 0,737 
соответственно). Представленные результаты 
говорят о возможной диагностической значи-
мости метода, однако требуется его дальней-
шее изучение.

Отдельные сессии были посвящены вопро-
сам нейровизуализации. С появлением 
несколько лет назад новой нозологической 
единицы – LATE (limbic-predominant age-
associated TDP-43 encephalopathy – энцефало-
патия позднего возраста с белком TDP-43 и 
преимущественным поражением лимбических 
структур) – возрос интерес к развитию био-
маркеров TDP-43-патологии. Были представ-
лены результаты разработки ПЭТ-трейсера 
для TDP-43. Несмотря на то что исследование 
находится на преклинической стадии, 
2  изучаемых лиганда показывают многообе-
щающие результаты – они селективно связы-
ваются с патогенными агрегатами TDP-43, не 
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затрагивая при этом b-амилоидные бляшки, 
что было показано в том числе на аутопсийных 
образцах головного мозга пациентов с лоб-
но-височной деменцией (ЛВД) и TDP-43-па
тологией. Более того, эти кандидатные лиган-
ды обладают необходимыми фармакокинети-
ческими свойствами – быстро проникают 
через гематоэнцефалический барьер, захваты-
ваются клетками головного мозга и столь же 
быстро выводятся за пределы нервной систе-
мы. Помимо TDP-43 радиотрейсеры также 
разрабатываются и для a-син. В  настоящий 
момент всё еще не существует прямого метода 
визуализации патологии a-син в головном 
мозге. В постерных докладах были представле-
ны данные о разработке [18F]ACI-12589. Этот 
радиотрейсер связывается с a-син в аутопсий-
ных срезах головного мозга при всех синук
леинопатиях – БП, ДТЛ, МСА и варианте БА 
с тельцами Леви. При этом отмечаются высо-
кая селективность и отсутствие ложного свя-
зывания с другими патологическими белка-
ми  – b-амилоидом, тау-белком и TDP-43. 
Первые результаты изучения фармакокинети-
ки препарата на человекообразных приматах 
показывают хороший захват препарата голов-
ным мозгом, быстрое достижение нужной 
концентрации и короткий период полувыве-
дения. Планируется проведение первых кли-
нических испытаний препарата.

В последние годы возрос интерес к методам 
машинного обучения, которые могут опреде-
лять диагноз на основе анализа мор
фометрических данных. Ранее для машинного 
обучения использовались только данные маг-
нитно-резонансных (МР) исследований. 
Однако МРТ может быть доступна не во всех 
медицинских центрах. На конференции был 
представлен доклад, в котором группа ученых 
из Швеции представила свой метод обработки 
компьютерно-томографических (КТ) изобра-
жений, позволяющий использовать их для 
машинного обучения. Для этого они собрали 
базу КТ- и МР-исследований одних и тех же 
пациентов, проведенных с небольшой разни-
цей во времени. На данной выборке авторы 
научили программу строить параллель между 

двумя изображениями и на основе этого про-
водить сегментацию КТ-исследований на 
белое, серое вещество и ликвор – необходи-
мый этап обработки нейровизуализационных 
изображений, который позволяет в дальней-
шем оценить объем не всего головного мозга, 
а только его серого вещества. Общий объем 
серого вещества не является специфическим 
показателем, однако даже на основе этих дан-
ных к настоящему моменту было показано, 
что программа способна отличить пациентов с 
БА от здоровых добровольцев. В дальнейшем 
разработчики планируют научить программу 
различать отдельные области головного мозга 
и рассчитывать объем их серого вещества для 
более полноценной дифференциальной диа-
гностики с другими нейродегенеративными 
заболеваниями. Использование такого метода 
на этапе общеклинического приема может 
значительно ускорить процесс диагностики 
нейродегенеративных заболеваний.

Важный доклад был посвящен относитель-
но новому методу нейровизуализации – ней-
ромеланинчувствительной МРТ, при помощи 
которой, в частности, можно оценить объем 
голубого пятна. Большинство работ в данной 
области проводились при БП, где отмечалось 
значительное уменьшение указанной области 
ствола мозга. Однако изменения голубого 
пятна при аутопсии описаны также при 
деменции и УКР альцгеймеровского типа. 
Между тем единичные нейровизуализацион-
ные исследования при БА были проведены на 
малых выборках и сравнивали данные паци-
ентов только с группой контроля, но не с дру-
гими нейродегенеративными заболеваниями. 
В представленном докладе приводились дан-
ные большого исследования, в которое были 
включены пациенты с БА (n = 97), деменцией 
при БП/ДТЛ (n = 26), ЛВД (n = 11) и здоровые 
добровольцы (n = 56). В результате постобра-
ботки МР-изображений был получен показа-
тель Vox, который представляет собой количе-
ство вокселей, составляющих объем голубого 
пятна. При сравнении с группой контроля 
наиболее выраженное снижение Vox отмеча-
лось в группе БП/ДТЛ, что согласуется с 
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результатами других исследований. Менее 
выраженное снижение Vox наблюдалось при 
БА с ранним началом, а также при БА с позд-
ним началом на стадии деменции. При этом в 
группе ЛВД и при БА с поздним началом на 
стадии УКР объем голубого пятна не отличал-
ся от группы контроля. Таким образом, Vox 
различается при разных деменциях и в пер-
спективе может использоваться для их диф-
ференциальной диагностики.

На конференции также поднимались 
вопросы терапии нейродегенеративных забо-
леваний. Многие доклады были посвящены 
иммунотерапии. Так, были представлены 
результаты 1-го года 2-й фазы исследования 
прасинезумаба – моноклонального антитела к 
патологическим агрегатам a-син. В исследо-
вание было включено 316 пациентов с ранни-
ми стадиями БП, которые не получали ника-
кой противопаркинсонической терапии, 
кроме ингибиторов МАО-B. Участники были 
разделены на 3 группы (с низкой и высокой 
дозой препарата и группу плацебо), препарат 
вводился внутривенно каждые 4 нед. Ранее 
сообщалось, что, согласно предварительным 
данным, не удалось достичь первичной конеч-
ной точки – разницы по изменению суммы 
баллов по I–III части шкалы MDS-UPDRS в 
сравнении с группой плацебо. Однако более 
тщательный анализ позволил выделить неко-
торые положительные моменты. Поскольку 
на ранних стадиях БП прогрессирование забо-
левания в большей степени затрагивает двига-
тельную сферу, была проведена оценка изме-
нений суммы баллов по III части (двигатель-
ной) шкалы MDS-UPDRS. Было показано, 
что в группе с низкой дозой препарата отмеча-
лось более медленное нарастание двигатель-
ных нарушений в сравнении с группой плаце-
бо (–33,8%), а в группе с высокой дозой 
результат оказался менее выраженным 
(–18,2%). Также было решено сделать акцент 
на отдельных подгруппах пациентов. 
Прасинезумаб разрабатывается как препарат, 
способный замедлить прогрессирование забо-
левания, но 52 нед являются относительно 
небольшим промежутком времени. Поэтому 

для того, чтобы в полной мере оценить его 
потенциал, было решено выделить категорию 
пациентов, у которых можно ожидать более 
быстрого прогрессирования симптоматики, а 
следовательно, и более выраженного эффекта 
от проводимой терапии. Для этого из общего 
пула участников были выделены две подгруп-
пы: в 1-ю вошли пациенты, получавшие тера-
пию ингибиторами МАО-В (n = 115), во 2-ю – 
пациенты с изначально более тяжелой симп
томатикой (n = 59). При сравнении динамики 
по III части MDS-UPDRS было показано, что 
среди пациентов с терапией ингибиторами 
МАО-В на низкой дозе препарата отмечалось 
более медленное нарастание симптоматики 
(–71,1%), при этом у лиц с высокой дозой 
практически отсутствовали различия с груп-
пой плацебо (–4,0%). В подгруппе с изначаль-
но более тяжелой симптоматикой наблюда-
лось замедление прогрессирования по 
III  части MDS-UPDRS на 68,3% на низкой 
дозе и на 63,2% на высокой дозе прасинезума-
ба. Таким образом, предварительные резуль-
таты 1-го года исследования говорят о воз-
можной эффективности препарата. Однако 
следует помнить, что исследование еще про-
должается и представленные результаты осно-
ваны на данных только первых 52 нед. В этом 
году планируется начало фазы 2b, в которую 
будет включено уже 575 пациентов с БП 
I–II стадии по Хен–Яру с длительностью 
заболевания не более 3 лет, получающих про-
тивопаркинсоническую терапию.

Также были представлены доклады, посвя-
щенные терапии БА моноклональными анти-
телами к b-амилоиду. Адуканумаб первым 
показал положительные результаты в 3-й фазе 
клинического исследования и в настоящий 
момент проходит процесс одобрения для при-
менения в США, Европе и Японии. Были 
представлены результаты двух параллельных 
двойных слепых плацебоконтролируемых 
исследований 3-й фазы – EMERGE и 
ENGAGE. Суммарно в исследования было 
включено 3285 пациентов с БА на стадии УКР 
(составившие около 80% участников) или лег-
кой деменции, разделенные на 3 группы – 
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плацебо, с низкой и высокой дозами препара-
та. Длительность исследования изначально 
составляла 18 мес терапии и 3 мес наблюде-
ния, однако предварительные результаты 
показали отсутствие изменений в сравнении с 
группой плацебо, в связи с чем исследование 
было прекращено раньше срока. Вместе с тем 
при обработке всего пула данных оказалось, 
что предварительные заключения были оши-
бочными. Так, по данным EMERGE, группа с 
высокой дозой адуканумаба достигла первич-
ной конечной точки (замедление прогресси-
рования на 22% по баллам CDR в сравнении с 
группой плацебо), а в группе с низкой дозой 
препарата отмечалась тенденция к замедле-
нию прогрессирования (разница с группой 
плацебо составила –15% и была статистиче-
ски незначимой). Похожие результаты отме-
чались и при оценке вторичных конечных 
точек: группа с высокой дозой препарата 
показала статистически значимые отличия от 
группы плацебо при оценке по шкалам MMSE 
(–18%; p < 0,05), ADAS-Cog 13 (–27%; 
p < 0,01), ADSC-ADL-MCI (–40%; p < 0,001), 
чего не отмечалось в группе с низкой дозой 
препарата. При оценке данных ПЭТ с лиган-
дом к b-амилоиду, а также результатов иссле-
дования ликвора (уровень b-амилоида 1–42, 
ф-тау и общего тау-белка) отмечалось стати-
стически значимое отличие от группы плаце-
бо в обеих группах препарата. При этом в 
идентичном по дизайну исследовании 
ENGAGE были получены иные результаты: 
несмотря на то что в обеих группах, получав-
ших терапию, также было отмечено положи-
тельное влияние на нейровизуализационные 
и лабораторные биомаркеры, ни в одной из 
них не было выявлено замедления прогресси-
рования заболевания ни по одной из клиниче-
ских шкал. Совместно с Управлением по кон-
тролю качества пищевых продуктов и медика-
ментов США (U.S. Food and Drug Administra
tion) была проведена дополнительная оценка 
различий между исследованиями с целью объ-
яснить расхождения полученных результатов. 
Было выявлено, что в ENGAGE пациенты из 
группы с высокой дозой препарата на практи-

ке получили меньшую суммарную дозу в срав-
нении с EMERGE (109,1 и 118,3 мг/кг соот-
ветственно). При анализе же только той груп-
пы пациентов, которая принимала сходную с 
EMERGE дозу препарата, получаются срав-
нимые с первым исследованием результаты. 
Отдельно были представлены данные о без
опасности препарата. Особое внимание было 
уделено специфическому феномену ARIA 
(amyloid-related imaging abnormalities  – свя-
занные с амилоидом изменения при нейрови-
зуализации): осложнения ARIA в соответ-
ствии с классификацией разделяются на 
2  группы – связанные с вазогенным отеком 
(ARIA-E) и связанные с геморрагическими 
изменениями (ARIA-H). Количество нежела-
тельных явлений (НЯ) в группе терапии было 
значительно выше, чем в группе плацебо. При 
этом серьезные НЯ встречались с одинаковой 
частотой в обеих группах. Нежелательные 
явления, которые встречались чаще в группе с 
высокой дозой препарата в сравнении с пла-
цебо, были представлены ARIA-E (35 и 2,7% 
соответственно), головной болью (20,5 и 
15,2%), ARIA-H по типу микрокровоизлия-
ний (19,1 и 6,5%), падениями (15 и 11,8%), 
ARIA-H по типу поверхностного сидероза 
(14,6 и 2,2%), а также диареей (8,9 и 6,8%). 
Большинство случаев ARIA-E – наиболее 
частого НЯ – разрешались самостоятельно в 
течение 16 нед (98%) и были бессимптомными 
(74%). Самыми частыми симптомами в 
остальных случаях ARIA-E были головная 
боль, спутанность сознания, головокружение 
и/или тошнота, и их выраженность, как пра-
вило, была легкой (67,7%) или умеренной 
(28,3%). Редкие случаи серьезных НЯ (4%) 
представляли собой развитие эпилептических 
приступов. Появление ARIA-H в группе лече-
ния, как правило, было связано и с развитием 
ARIA-E, причем частота случаев ARIA-H при 
отсутствии ARIA-E практически не различа-
лась в группе терапии и в группе плацебо (9,2 
и 7,8% соответственно).

На AD/PD 2021 впервые были представле-
ны результаты 2-й фазы исследования донане-
маба – еще одного препарата моноклональ-
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ных антител к b-амилоиду. Исследование 
было двойным слепым плацебоконтролируе-
мым, в него включено 257 пациентов с БА. 
Особенностью включения в исследование 
было обязательное наличие умеренной тау-па-
тологии по данным тау-ПЭТ и исключение 
пациентов с отсутствием или с уже распро-
страненной тау-патологией. Препарат либо 
плацебо вводились внутривенно каждые 4 нед 
в течение 76 нед. Препарат показал хороший 
профиль безопасности, наиболее частыми НЯ 
были ARIA-E, ARIA-H, а также тошнота и 
НЯ, связанные с инфузией препарата. Частота 
серьезных НЯ не различалась в группе плаце-
бо и группе лечения. Первичной конечной 
точкой исследования была разница в сумме 
баллов по шкале iADRS (сумма двух шкал – 
ADAS-Cog13 и ADSC-iADL); при оценке 
результатов в группе препарата отмечалось 
статистически значимое замедление прогрес-
сирования в сравнении с группой плацебо 
(–32% на 76-й неделе). Похожие результаты 
были получены при оценке баллов по другим 
шкалам: в группе препарата отмечалось более 
медленное (на 23%) увеличение суммы баллов 
по шкале CDR, на 21% – по MMSE, на 23% – 
по ADSC-iADL и на 39%  – по ADAS-Cog13. 
При оценке данных ПЭТ отмечалось значи-
тельное снижение уровня b-амилоида в груп-
пе препарата, и на 24-й неделе исследования 
40% пациентов, получавших донанемаб, 
достигли отрицательных результатов амило-
ид-ПЭТ. К  76-й  неделе исследования коли
чество пациентов с отсутствием визуализации 
b-амилоида по данным ПЭТ достигло 68%. 
При этом не отмечалось отличия от группы 
плацебо по данным тау-ПЭТ, однако при ана-
лизе отдельных областей было показано 
замедление накопления тау-белка в лобных и 
теменных долях (59,1 и 44,6% соответственно) 
и менее выраженное  – в височных долях. 
Таким образом, донанемаб достиг первичной 
конечной точки и основных вторичных конеч-
ных точек исследования и показал удовлетво-
рительный профиль безопасности.

Помимо b-амилоида мишенью для имму-
нотерапии при БА является тау-белок. L. Buée 

из Университета Лилля выступил с докладом о 
безопасности и перспективных направлениях 
для развития иммунотерапии, направленной 
против тау-белка. Важно, что тау-белок участ
вует в патогенезе не только БА, но и других 
таупатий, из-за чего препараты часто прохо-
дят исследования сразу при нескольких забо-
леваниях. При этом исследуемые на настоя-
щий момент препараты не отличают патоген-
ные модификации тау-белка от его нормаль-
ных форм, а антитела воздействуют на весь 
пул тау-белка. Нельзя забывать, что тау-белок 
выполняет и нормальные функции, например 
участвует в процессах транскрипции и транс-
ляции, в связи с чем полное его отсутствие 
может приводить к развитию нежелательных 
явлений. Так, тотальное подавление экспрес-
сии тау-белка на животных моделях приводит 
к нарушениям синаптической пластичности в 
гиппокампе и инсулинорезистентности кле-
ток головного мозга. Кроме того, помимо 
нервной системы тау-белок экспрессируется и 
в других органах и тканях, в том числе в 
b-клетках поджелудочной железы, кардио
миоцитах и нервных сплетениях кишечника, 
поэтому необходимо активно мониторировать 
возникновение возможных побочных эффек-
тов со стороны соответствующих тканей 
(органов). Решением проблемы может стать 
разработка более специфичной терапии, 
направленной против патогенных форм 
тау-белка. Еще одним ключевым моментом 
является то, что антитела не проникают внутрь 
клеток и действуют только на внеклеточный 
пул белка. Между тем прионоподобное рас-
пространение тау-белка было достоверно 
показано только при БА, и пока нет убеди-
тельных данных о его транссинаптическом 
распространении при других таупатиях. 
Поэтому перспективным направлением 
может стать разработка особых антител – 
нанотел, которые представляют собой одну 
тяжелую цепь иммуноглобулинов и могут 
проникать внутрь клеток, воздействуя как на 
внеклеточный, так и на внутриклеточный пул 
белка. Также отдельные работы показывают, 
что передача тау-белка из клетки в клетку про-
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исходит при помощи внеклеточных везикул, 
которые могут стать еще одной мишенью для 
терапии, направленной на прекращение пато-
логического распространения белка.

На конференции были продемонстрирова-
ны результаты 2-й фазы клинического иссле-
дования семоринемаба (моноклонального 
антитела к N-концевому фрагменту тау-бел-
ка) при БА. В исследование было включено 
422 пациента с продромальной или начальной 
стадией БА, которым в течение 72 нед прово-
дились ежемесячные внутривенные инфузии 
препарата (1500, 4500, 8100 мг) или плацебо. 
Анализ данных показал, что ни в одной из 
групп, получавших семоринемаб, не отмеча-
лось замедления прогрессирования симпто-
матики ни по одной из использованных 
шкал  – CDR, ADAS-Cog 13, ADCS-ADL, 
A-IADL-Q. При исследовании ликвора уста-
новлено, что препарат проникал через гемато-
энцефалический барьер и приводил к сниже-
нию уровня ф-тау-181 и общего тау-белка в 
ликворе. Однако как ф-тау-181, так и общий 
тау-белок презентируют в основном централь-
ный фрагмент тау, в связи с чем исследователи 
дополнительно изучили концентрацию 
N-концевых фрагментов белка в ликворе 
пациентов и обнаружили обратные результа-
ты – при БА отмечалось постепенное и дозо-
зависимое повышение уровня N-концевых 
фрагментов тау в сравнении с группой кон-
троля. При изучении уровня маркеров нейро-
дегенерации и нейровоспаления, включая 
NfL (легкие цепи нейрофиламента), GFAP, 
sTREM2, нейрогранин, S100B и интерлей-
кин-6, оказалось, что их концентрация не 
изменялась в группах препарата в сравнении с 
группой плацебо. Предварительные результа-
ты показывают, что в группе терапии не отме-
чалось замедления прогрессирования по дан-
ным тау-ПЭТ в сравнении с плацебо. Таким 
образом, несмотря на то что семоринемаб 
проникал через гематоэнцефалический барьер 
и снижал концентрацию ф-тау-181 и общего 
тау-белка, не зарегистрировано замедления 
прогрессирования заболевания как по дан-
ным клинической картины, так и по данным 

тау-ПЭТ и маркерам нейродегенерации в 
крови и ликворе. Продолжается анализ пер-
вых результатов для получения более полной 
информации, что поможет при планировании 
будущих работ в этой области.

Помимо иммунотерапии были представле-
ны данные и о других методах лечения. Так, 
один из докладов был посвящен запланиро-
ванному исследованию амброксола при лече-
нии ДТЛ (ANeED Study). Амброксол повыша-
ет активность глюкоцереброзидазы – фермен-
та, который кодируется геном GBA. Мутации 
GBA существенно повышают риск развития 
БП и ассоциированы с развитием ДТЛ. Ранее 
амброксол показал свою эффективность в 
небольшом исследовании 2-й фазы при БП, 
что послужило толчком для дальнейшего его 
изучения. В двойное слепое плацебоконтро-
лируемое исследование планируется вклю-
чить 172 пациента с вероятной ДТЛ и с веро-
ятной продромальной ДТЛ. Участники будут 
перорально принимать амброксол в дозе 
1260  мг либо плацебо ежедневно в течение 
18 мес, за периодом лечения последуют 12 мес 
наблюдения. Стратификация на группы будет 
проводиться с учетом генотипа APOE, а также 
уровня b-амилоида в ликворе пациентов на 
момент начала исследования, так как наличие 
сопутствующей альцгеймеровской патологии 
обычно приводит к более быстрому прогрес-
сированию заболевания. Первичной конеч-
ной точкой будет разница в сумме баллов по 
MMSE-NR3. В конце февраля 2021 г. был 
начат скрининг пациентов для включения в 
исследование. К концу апреля планируется 
завершить изготовление и тестирование 
лекарственной формы, после чего можно 
будет начать терапию пациентов.

Были представлены данные фазы 1/2 иссле-
дования интрапутаминального введения 
CDNF (цилиарный нейротрофический фак-
тор) при БП. В исследование вошло 17 паци-
ентов со II–III стадией по Хен–Яру, которых 
разделили на 3 группы – с высокой и средней 
дозой препарата и группу плацебо. Каждому 
участнику была установлена система для вве-
дения препарата в стриатум, препарат вводил-
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ся ежемесячно в течение полугода, после чего 
группа плацебо также перешла на введение 
CDNF и была рандомизирована на 2 группы, 
получавшие препарат в высокой или средней 
дозе; терапия продолжалась в течение еще 
6  мес, затем следовал период наблюдения. 
Основной задачей было исследовать безопас-
ность и переносимость препарата. Боль
шинство НЯ были легкими или умеренными и 
не были связаны с терапией. Было отмечено 
4  серьезных НЯ, связанных с терапией: у 
2 пациентов развился абсцесс, после чего им 
удалили систему для введения препарата и 
они были исключены из исследования, у 
1  пациента развился некроз кожи в месте 
выхода системы для введения препарата, и 
еще у 1 пациента развилась инфекция в дан-
ной области. В связи с развитием вышеопи-
санных серьезных НЯ были проведены неко-
торые технические изменения, после чего 
подобные проблемы более не отмечались. 
Несмотря на малую выборку пациентов, про-
водился также анализ возможной клиниче-
ской эффективности препарата. Группа тера-
пии не показала значимых отличий от группы 
плацебо по данным MDS-UPDRS-III в перио
де “выключения”. Однако было отмечено 
некоторое уменьшение брадикинезии в груп-
пе со средней дозой препарата по данным 

PKG™  – устройства, которое надевается на 
руку пациента и определяет степень двига-
тельной активности. Пациентам также прово-
дилось исследование DAT-ПЭТ с лигандом 
[18F]FE-PE2I, по итогам которого отмечалось 
улучшение в группе со средней дозой препа-
рата в сравнении с группой плацебо и высо-
кой дозой CDNF. Таким образом, имеются 
отдельные косвенные данные о возможной 
эффективности терапии, которые нужно 
изучать в дальнейших, более крупных иссле-
дованиях. Несмотря на то что в целом введе-
ние препарата переносится удовлетворитель-
но, существует риск инфекционных осложне-
ний, что также требует дальнейшей оценки.

Просмотр всех сессий будет доступен для 
зарегистрированных участников до 14 июня. 
За первый месяц в мероприятии приняло уча-
стие 2700 человек из 55 стран. Следующая 
конференция AD/PD пройдет 14–20 марта 
2022 г. в Барселоне. По традиции центральной 
темой конференции станут инновации в обла-
сти клинических испытаний, диагностиче-
ских маркеров и патогенеза нейродегенера-
тивных заболеваний для обеспечения транс-
ляции результатов проводимых исследований 
в клиническую практику. Уже открыта подача 
тезисов, прием которых будет продолжаться 
до 20 сентября 2021 г.
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Всемирный день борьбы с болезнью Паркинсона

Во всем мире пациентские организации и 
профессиональные врачебные сообщества 
работают в тесном сотрудничестве для реали-
зации всех возможностей помощи пациентам 
с болезнью Паркинсона. Оказание такой 
помощи включает не только оптимизацию 
лечения и реабилитации, но и обеспечение 
всесторонней поддержки в решении бытовых, 
юридических и иных вопросов. Благодаря 
такому сотрудничеству создаются условия для 
проведения научных исследований, направ-
ленных на поиск новых лекарственных препа-
ратов и в целом на улучшение качества жизни 
пациентов. Общественные организации могут 
играть ключевую роль во многих сферах, в том 
числе инициировать взаимодействие с орга-
нами власти, обозначая наиболее важные 
проблемы, которые требуют решения. Часто 
именно общественные организации являются 
инструментом сбора всесторонней объектив-
ной информации о медико-социальных 
аспектах болезни. 

11 апреля во всем мире традиционно отме-
чается Международный день борьбы с болез-
нью Паркинсона. Под эгидой Национального 
общества по изучению болезни Паркинсона и 
расстройств движений, а также межрегио-
нальной общественной пациентской органи-
зации “Общество помощи пациентам с болез-
нью Паркинсона, болезнью Гентингтона и 
другими инвалидизирующими расстройства-
ми движений” было инициировано исследо-
вание – опрос “Всероссийское анкетирование 
пациентов с болезнью Паркинсона”. Данный 
проект позволит понять, с какими сложностя-

ми сталкиваются пациенты с болезнью 
Паркинсона по всей стране. 

Идея анкетирования возникла после того, 
как мы ознакомились с результатами опроса, 
проведенного в 2014–2015 годах Европейской 
ассоциацией болезни Паркинсона (EPDA). 
Европейская ассоциация провела 
онлайн-опрос пациентов с болезнью Пар
кинсона через свои национальные организа-
ции в 11 странах (Германия, Франция, Нидер
ланды, Швеция, Великобритания, Ирландия, 
Словения, Испания, Италия, Венгрия и 
Дания) [1]. Целью опроса было изучить опыт 
получения пациентами информации об их 
грозном диагнозе, а также о факторах, оказав-
ших влияние на восприятие этой информа-
ции. Было установлено, что 50% пациентов не 
удовлетворены тем, как им сообщили диа-
гноз, и только 38% пациентов сообщили, что у 
них было достаточно времени, чтобы задать 
врачу необходимые вопросы и обсудить свя-
занные с этим проблемы. Тем самым показа-
но, что сообщение диагноза пациентам с 
болезнью Паркинсона является важной 
составляющей, оказывающей несомненное 
влияние на качество жизни пациентов даже 
через много лет после этого события, что 
необходимо учитывать врачу-неврологу, впер-
вые сообщающему диагноз пациенту. 

Целью нашего анкетирования явилось 
исследование качества медицинской помощи 
пациентам с болезнью Паркинсона путем ана-
лиза опыта пациентов.

Разработана анкета, которая состоит из 
двух частей: первая часть посвящена общим 

Всероссийское анкетирование  
пациентов с болезнью Паркинсона

Е.В. Бриль

ФГБУ “ГНЦ Федеральный медицинский биофизический центр 
им. А.И. Бурназяна” ФМБА России, кафедра неврологии ФГБОУ ДПО 
“Российская медицинская академия непрерывного профессионального 

образования” МЗ РФ (Москва)
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вопросам, связанным с заболеванием 
(39 вопросов), вторая часть посвящена опросу 
пациентов, которым проводилось нейрохи-
рургическое лечение (28 вопросов) (рис. 1). 

Первая часть включает вопросы, связанные 
с демографическими характеристиками паци-
ентов, данными о том, когда и кем был постав-
лен диагноз и как быстро больному удалось 
попасть на прием к специалисту, дополни-
тельными методами исследования, препара-
тами, которые были назначены первыми, вре-
менем от появления первых симптомов до 
обращения к врачу, участием в программах 
реабилитации; выделены также вопросы, свя-
занные с ожиданиями от сообщения диагноза 
и реальностью. Кроме того, часть опроса 
нацелена на выяснение отношения пациентов 
к клиническим научным исследованиям. При 
формулировании вопросов мы стремились 
понять, какой информацией о научных иссле-
дованиях владеют пациенты, хотят ли они 
участвовать в подобных проектах, а также 
выяснить причины, обусловливающие их 
решение об участии в клинических исследова-
ниях или отказе от участия. 

Вторая часть опроса посвящена анкетиро-
ванию пациентов, которым проведено нейро-
хирургическое лечение болезни Паркинсо
на – как деструктивные вмешательства, вклю-
чая фокусированный ультразвук, так и глу-
бинная стимуляция мозга. Мы составили 
вопросы, позволяющие учесть субъективный 
опыт пациентов в принятии решения об опе-
рации, время ожидания операции после при-
нятия решения, а также различные аспекты 
послеоперационного ведения и удовлетворен-
ности пациентов после операции. 

Изначально анкета была разработана и 
протестирована в ряде центров, специализи-
рующихся на ведении пациентов с болезнью 
Паркинсона: в ФГБУ “ГНЦ Федеральный 
медицинский биофизический центр 
им.  А.И.  Бурназяна” ФМБА России, на ка
федре неврологии ФГБОУ ДПО “Российская 
медицинская академия непрерывного про-
фессионального образования” МЗ РФ, в 
ФГБНУ “Научный центр неврологии”, в 

ФГАУ “Национальный медицинский иссле-
довательский центр нейрохирургии 
им. акад. Н.Н. Бурденко” МЗ РФ. Были выяв-
лены вопросы, которые вызывали наиболь-
шее непонимание пациентов, после необхо-
димых обсуждений и консультаций неодно-
кратно проводилась коррекция формулиро-
вок и перечня вопросов. После всей этой 
предварительной работы координационной 
группой (Бриль Е.В., Селиверстов Ю.А., 
Аббасов Ф.А., Гамалея А.А., Поддубская А.А., 
Томский А.А., Хасина А.А.) в конечном счете 
было принято решение о готовности анкеты.

Анкетирование проводится в нескольких 
формах:
·  �через сайт parkinsonism.info. Для этого паци-

енту необходимо зайти на сайт и пройти 
анкетирование. Первая часть занимает при-
мерно 10 мин, вторая часть (если пациенту 
проведено нейрохирургическое вмешатель-
ство) – 15 мин;

·  �в виде ссылки, которая рассылается пациен-
там:  h t tps ://docs .goog le .com/
forms/d/e/1FAIpQLSckgBaVL2vMmFeIW-

Рис. 1. Общий вид первой страницы анкеты.
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k0rB5lDsYl_y3sicN89Ha_USLCwgkiog/
viewform. Однако эта форма анкетирования 
требует личного телефона врача, что не 
всегда удобно;

·  �бумажная форма, которая распечатывается 
в специализированных центрах двигатель-
ных расстройств и заполняется, пока паци-
ент ожидает приема. 
Данный проект уникален и является пер-

вым крупномасштабным опросом пациентов 
с болезнью Паркинсона в нашей стране, 
позволяющим собрать ценную информацию 
об опыте российских пациентов. Уже сейчас, 
на его предварительном этапе, проект поддер-
жали пациенты и врачи из Москвы, 
Красноярска, Санкт-Петербурга, Казани, 
Башкортостана, Томска, Новосибирска, Вла
дивостока, Барнаула, Сургута, Челябинска, 

Саратова, Оренбурга, Пензы, Волгограда и 
других городов (рис. 2). Предполагается, что 
опрос будет продлен до конца года, с тем 
чтобы получить информацию как минимум от 
1500–2000 больных. 

Мы призываем всех специалистов, зани
мающихся проблемой болезни Паркинсона и 
имеющих под наблюдением таких пациентов, 
присоединиться к проекту и распространить 
информацию о нем среди своих коллег, паци-
ентов и членов их семей, всех заинтересован-
ных лиц.

Список литературы
1.	Schrag A, Modi S, Hotham S, Merritt  R, 

Khan K, Graham L, on behalf of the European 
Parkinson’s Disease Association. Patient experi-
ences of receiving a diagnosis of Parkinson’s dis-
ease. Journal of Neurology 2018;265:1151-7.

Рис. 2. Предварительные данные о ходе выполнения проекта. * Для пациентов, не указавших 
точное место проживания.
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Интестинальная инфузия геля, 
содержащего леводопу/карбидопу:  

обзор новых клинических исследований
Лечение леводопой – центральный процесс 

и наиболее значимое событие в истории 
болезни практически любого пациента с 
идиопатическим паркинсонизмом. Появление 
спустя несколько лет от начала леводопатера-
пии характерных осложнений – флуктуаций 
симптомов и лекарственных дискинезий – 
знаменует собой окончание “медового меся-
ца”, на протяжении которого противопаркин-
сонический эффект препарата оставался ста-
бильным. При адекватной оценке флуктуаций 
с применением наиболее строгих критериев, 
учитывающих всю совокупность моторных и 
немоторных проявлений, в большинстве слу-
чаев можно установить самые первые призна-
ки “истощения” дозы уже на 1–2-м году лево-
допатерапии [1]. После 4–6 лет лечения лево-
допой моторные флуктуации развиваются у 
30–50% больных, а после 10 лет – у 80–85%. 

Патофизиология флуктуаций и дискинезий 
носит комплексный характер [2, 3]. Важней
шую роль в их возникновении играет короткий 
период полужизни леводопы в плазме крови 
(около 90 мин). И если на начальной стадии 
болезни при дискретном приеме леводопы 
равномерная стимуляция стриатных рецепто-
ров возможна за счет сохраняющихся буфер-
ных свойств дофаминергических нейронов, то 
по мере прогрессирования процесса сокраще-
ние числа нигростриарных терминалей сопро-
вождается уменьшением их способности удер-
живать дофамин. При этом леводопа всё боль-
ше захватывается и конвертируется в дофамин 
другими нейронами и глиальными клетками, 
не способными контролировать синаптиче-
ский кругооборот дофамина. В результате ней-
ромедиатор начинает высвобождаться в 
синаптическую щель дробно, по мере поступ
ления леводопы в мозг, что формирует пульси-
рующую стимуляцию постсинаптических 
дофаминовых рецепторов стриатума, далекую 

от физиологической нормы [3]. Свою роль в 
развитии лекарственных осложнений играет и 
формирующаяся денервационная гиперчувст
вительность стриатных рецепторов (дискине-
зии “пика дозы”). Пульсирующая стимуляция 
сопровождается дополнительно извращением 
профиля чувствительности D2-рецепторов и 
периодически возникающими “блоками” мем-
бранного потенциала. Показано также, что 
нефизиологическая пульсирующая стимуля-
ция дофаминовых рецепторов приводит к 
пластическим изменениям экспрессии в ней-
ронах ряда генов, продукты которых являются 
котрансмиттерами стриатных ГАМК-ергичес
ких проекционных нейронов [4]. Нарушение 
активации этих нейронов, контролирующих 
динамические взаимодействия наружного и 
внутреннего сегментов бледного шара с черной 
субстанцией, приводит к дестабилизации всей 
системы базальных ядер и значительным изме-
нениям паттерна разрядов различных популя-
ций нейронов. Развитию осложнений леводо-
патерапии при болезни Паркинсона (БП) спо-
собствуют и факторы периферической фарма-
кокинетики, в частности снижение абсорбции 
леводопы в результате нарушения перисталь-
тики желудочно-кишечного тракта (что неред-
ко наблюдается у пожилых пациентов), а также 
конкуренции с пищевыми аминокислотами 
при преодолении гастроинтестинального 
барьера [3, 5]. Более того, абсорбция леводопы 
возможна только в верхнем отделе тонкого 
кишечника (в основном в двенадцатиперстной 
кишке), что резко снижает биодоступность и 
эффективность стандартных и пролонгирован-
ных таблетированных форм препарата.

Моторные флуктуации и дискинезии зна-
чительно затрудняют двигательную актив-
ность пациентов и являются одними из веду-
щих факторов, снижающих качество жизни. 
Поэтому их предотвращение и/или отсрочи-



№ 1 • 2021 19

НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

вание рассматривается сегодня как одно из 
основных направлений в лечении БП.

Важным инновационным методом борьбы 
с лекарственными осложнениями разверну-
той стадии БП стало применение специаль-
ной помпы для дозированного введения в 
двенадцатиперстную кишку геля леводо-
па/карбидопа (в соотношении 4 : 1). Леводо
па/карбидопа гель для интестинального вве-
дения (ЛКИГ) в наилучшей степени обеспе-
чивает стабильность фармакокинетики лево-
допы в крови и, следовательно, возможность 
постоянной дофаминергической стимуляции 
[5]. Для проведения инфузии под местной 
анестезией выполняется чрескожная эндоско-
пическая гастростомия и устанавливается 
портативная инфузионная помпа, подающая 
гель из кассеты через специальную маленькую 
трубку (зонд) в верхний отдел тонкого кишеч-
ника за связку Трейца, т.е. в место максималь-
ной абсорбции леводопы. Сама помпа разме-
щается в специальной сумке на ремне, что 
обеспечивает мобильность пациента в про-
цессе хронической инфузионной терапии. 

Показаниями к назначению ЛКИГ являют-
ся тяжелые, рефрактерные моторные флук
туации и дискинезии, сохраняющиеся несмо-
тря на проводимую оптимизированную про-
тивопаркинсоническую пероральную тера-
пию. Показано, что переход c пероральных 
форм леводопы на терапию ЛКИГ приводит к 
выраженному уменьшению моторных флук-
туаций и суммарного времени периодов 
“выключения” (на 80%, в среднем на 4 ч в 
сутки), увеличению времени периодов “вклю-
чения” без дискинезий (с 30 до 90%, в среднем 
на 4,5 ч в сутки), общему снижению тяжести 
моторных симптомов и повышению качества 
жизни [6–9]. Оптимизация доставки леводо-
пы с помощью дуоденальной помпы способ-
ствует значительному снижению выраженно-
сти инвалидизирующих дискинезий, которые 
наблюдаются на традиционных пероральных 
формах препарата [6, 7].

Цель настоящего обзора – обобщение 
опыта применения ЛКИГ, представленного в 
новейших публикациях 2019–2021 годов.

В наблюдательном исследовании 
GREENFIELD решалась задача оценки влия-
ния ЛКИГ на моторные и немоторные симп
томы и связанное с этим качество жизни 
пациентов, а также на бремя ухода за больны-
ми [10]. Были рекрутированы две когорты 
пациентов – ретроспективная (получавшие 
ЛКИГ от 1 до 7 лет перед первым оценочным 
визитом) и проспективная (прямое наблюде-
ние после назначения ЛКИГ). Всего было 
включено 145 пациентов с БП из 14 итальян-
ских центров, которые наблюдались на протя-
жении 2 лет исследования, при этом оценоч-
ные визиты проводились с годичными интер-
валами (визит 2 спустя 1 год и визит 3 спустя 
2 года). Первичной точкой оценки была сумма 
баллов пункта 39 раздела IV унифицирован-
ной рейтинговой шкалы болезни Паркинсона 
(UPDRS) – пропорция времени в период 
бодрствования на протяжении суток, в тече-
ние которого пациент находится в состоянии 
“выключения”. Вторичными конечными точ-
ками были: суммы баллов по разделам I, II и 
IV UPDRS (в состоянии “включения” и 
“выключения”); параметры дискинезии – 
тяжесть, длительность и т.д. (пункты 32–35 
UPDRS); суммы баллов по опроснику качест
ва жизни пациентов с БП (PDQ-39), шкале 
сна при БП (PDSS-2), опроснику ходьбы и 
падений (GFQ), опроснику нарушений 
импульсного контроля (QUIP-RS), а также 
шкале стресса для ухаживающих лиц (RSS). 

Средняя длительность применения ЛКИГ к 
последнему оценочному визиту в настоящем 
исследовании составила 2,8 ± 1,7 года. Сред
няя сумма баллов по пункту 39 UPDRS  IV, 
которая на исходном визите составила 
2,0 ± 0,81, достоверно снизилась (на 50–55%) 
на последнем визите (визит 2 – 0,9 ± 0,69; 
p < 0,001; визит 3 – 1,0 ± 0,75; p < 0,001). На 
визите 3 у пациентов наблюдалось достоверное 
уменьшение длительности дискинезии (–28%; 
p < 0,001), связанной с дискинезией инвалиди-
зации (–40%; p < 0,001) и болезненной диски-
незии (–50%; p < 0,001). Положительные изме-
нения на фоне применения ЛКИГ наблюда-
лись также для некоторых немоторных симп



Бюллетень Национального общества по изучению болезни Паркинсона и расстройств движений20

НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

томов, включая нарушения сна и импульсного 
контроля. Суммарно серьезные побочные 
эффекты имели место у 40 пациентов (27,6%), 
в том числе у 16,3% они были связаны с про
цедурой установки интестинального катетера 
или функционированием помпы.

Таким образом, полученные результаты 
подтверждают долговременную эффектив-
ность ЛКИГ в отношении симптомов БП 
(длительность периода “выключения”, выра-
женность дискинезий) и активности пациен-
тов в повседневной жизни. В исследовании 
также показано, что ЛКИГ может быть более 
эффективной в отношении моторных флук
туаций и повседневной активности при более 
раннем назначении данного высокотехноло-
гичного метода лечения. 

Как известно, наряду с ЛКИГ для лечения 
флуктуаций симптомов у пациентов в развер-
нутой стадии БП успешно применяется также 
глубинная стимуляция мозга (deep brain 
stimulation, DBS), связанная с имплантацией 
электродов в подкорковые ядра (субталамиче-
ское ядро, бледный шар). В связи с этим важ-
ной проблемой является создание рациональ-
ных алгоритмов отбора пациентов для прове-
дения того или иного вида высокотехнологич-
ного лечения. В статье A. Elkouzi et al. была 
оценена возможность совместного использо-
вания ЛКИГ у пациентов после DBS c целью 
улучшения контроля моторных флуктуаций 
[11]. В этом ретроспективном исследовании 
авторы провели скрининг большой базы дан-
ных больных БП, наблюдавшихся на протяже-
нии многих лет в клинике Университета 
Флориды (США). В итоге были выявлены 
6 пациентов, которым после DBS в силу сохра-
нения резистентных флуктуаций подключили 
терапию с использованием ЛКИГ. Режим DBS 
был следующим: 3 пациента получали двусто-
роннюю стимуляцию субталамического ядра, 
2 – одностороннюю стимуляцию внутреннего 
сегмента бледного шара и 1  – двустороннюю 
стимуляцию бледного шара. Несмотря на 
имевшийся у пациентов первоначальный 
эффект DBS, с течением времени у всех вновь 
появились моторные флуктуации в ответ на 

прием леводопы, которые были рефрактерны-
ми к любым попыткам перепрограммирования 
или коррекции схемы приема противопаркин-
сонических препаратов. Поэтому этим боль-
ным был предложен метод ЛКИГ как особая 
опция для дальнейшей оптимизации терапии. 

У всех пациентов после начала инфузии 
ЛКИГ наблюдалось значительное улучшение 
с точки зрения выраженности моторных 
флуктуаций, с достоверным уменьшением 
длительности периода “выключения” 
(р = 0,024); кроме того, у 3 пациентов исчезли 
эпизоды внезапных “выключений”. У 4 паци-
ентов отмечено четкое улучшение качества 
жизни, оцениваемое по шкале PDQ-39, при-
чем наиболее значимые изменения касались 
таких доменов, как активность в повседнев-
ной жизни (р = 0,068), мобильность (p = 0,068), 
социальный и телесный дискомфорт 
(p = 0,109). У 4 пациентов на фоне добавления 
ЛКИГ уменьшилась длительность дневных 
дискинезий (у 2, напротив, дискинезии 
несколько усилились). Авторы статьи делают 
вывод о том, добавление терапии ЛКИГ паци-
ентам в развернутой стадии БП, находящимся 
на DBS и испытывающим рефрактерные 
моторные флуктуации, является многообеща-
ющим подходом, способствуя как коррекции 
флуктуаций, так и повышению качества 
жизни. В исследовании показано, что ЛКИГ 
на фоне проводимой DBS эффективна неза-
висимо от стимулируемой в мозге мишени, 
оптимального либо субоптимального положе-
ния электродов в подкорковых ядрах и ряда 
других факторов. Такая “двойная” терапия 
может быть методом выбора для пациентов, у 
которых повторная нейрохирургическая опе-
рация (например, с целью имплантации вто-
рого электрода или изменения положения 
электродов) нежелательна в силу высокого 
риска возможных осложнений.

В работе W. Poewe et al. сравнивались эффек-
тивность и безопасность монотерапии ЛКИГ и 
политерапии с участием ЛКИГ на когорте 
больных GLORIA [12]. Исследование GLORIA 
(global long-term registry on efficacy and safety of 
LCIG in patients with advanced PD in routine 
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care) – это крупный многоцентровой наблюда-
тельный регистр пациентов с развернутой ста-
дией БП, получающих инфузии ЛКИГ, с дли-
тельностью наблюдения 2 года. Пациенты, 
вошедшие в исследование GLORIA, имели 
перед началом терапии ЛКИГ стабильные 
моторные флуктуации и ретроспективно были 
разделены на три группы: а)  ЛКИГ в виде 
монотерапии; б) ЛКИГ в комбинации с ораль-
ной леводопой, например в ночные часы (груп-
па монотерапии леводопой); в) ЛКИГ в комби-
нации с любыми другими противопаркинсо-
ническими средствами (группа политерапии 
ЛКИГ). Из 356 пациентов 208 человек были на 
стабильном терапевтическом режиме (моноте-
рапия ЛКИГ – 80  пациентов, монотерапия 
леводопой – 47, политерапия ЛКИГ – 81). 
Базовые характеристики были сходными у 
пациентов 3 групп. Пациенты из группы моно-
терапии ЛКИГ демонстрировали достоверное 
улучшение до 18 мес по показателям активно-
сти в повседневной жизни и качества жизни, а 
также достоверное улучшение до 24 мес по 
двигательным тестам шкалы UPDRS (p < 0,05), 
времени “выключения” (p < 0,001), времени 
“включения” с дискинезией (p < 0,01) и немо-
торным симптомам (p < 0,01). По сравнению с 
группой монотерапии ЛКИГ пациенты в груп-
пах монотерапии леводопой и политерапии 
ЛКИГ чаще имели ассоциированные с лечени-
ем побочные эффекты (в том числе дискине-
зии и серьезные побочные эффекты – перито-
нит, дислокация трубки и т.д.). Во всех группах 
было зарегистрировано небольшое число слу-
чаев полиневропатии (≤5%), что у 1 пациента 
из группы монотерапии леводопой привело к 
необходимости прекратить участие в исследо-
вании.

Полученные результаты демонстрируют, что 
монотерапия ЛКИГ является эффективной 
терапевтической опцией у пациентов с развер-
нутой стадией БП. При этом авторы отмечают, 
что в дальнейшей работе необходимо будет 
определить основные клинические предикто-
ры, способные четко идентифицировать паци-
ентов, которым на фоне ЛКИГ может быть 
рекомендовано прекращение одновременного 

приема оральных препаратов леводопы и дру-
гих противопаркинсонических средств.

В более поздней публикации на той же 
когорте GLORIA оценивалась долговремен-
ная эффективность ЛКИГ в отношении 
моторных и немоторных симптомов разверну-
той стадии БП [13]. Проведенный анализ 
касался итальянской выборки пациентов 
(60  больных из 7 специализированных цен-
тров). Согласно полученным данным, к 
24-му месяцу лечения применение ЛКИГ 
приводило к уменьшению длительности 
“выключения” (–3,3 ± 2,7 ч; р < 0,0001), улуч-
шению балльной оценки по UPDRS II и III 
(–4,5 ± 10,6; р = 0,0333 и –4,9 ± 11,7; р = 0,0229 
соответственно), уменьшению выраженности 
немоторных симптомов по шкале NMSS 
(–21,8 ± 28,5; р < 0,0001) и суммы баллов по 
опроснику качества жизни PDQ-8 
(–12,5 ± 23,9; р = 0,0173) по сравнению с 
терапией оральными формами леводопы. 
Побочные эффекты ЛКИГ наблюдались у 
16  больных (28,6%), самыми частыми из них 
были снижение массы тела (7,1%), полинев-
ропатия (7,1%) и абдоминальная боль (5,4%). 
В исследовании было подтверждено, что 
ЛКИГ уменьшает выраженность моторных 
флуктуаций и немоторных симптомов, а также 
улучшает качество жизни в рамках 24-месяч-
ного наблюдения, при том что переносимость 
процедуры соответствовала установленному 
профилю безопасности ЛКИГ. 

Как уже отмечалось, основной идеей при-
менения ЛКИГ является преодоление пробле-
мы короткого периода действия леводопы и 
пульсирующей дофаминергической стимуля-
ции, что свойственно оральным препаратам 
леводопы. С целью более детальной оценки 
этого преимущества ЛКИГ было проведено 
наблюдательное ретроспективное исследова-
ние, в котором сопоставлялись 2 группы боль-
ных БП – получавших либо ЛКИГ, либо 
оральные формы леводопы [14]. В исследова-
ние вошел 61 пациент с БП (стадии III и IV по 
функциональной шкале Хен–Яра), которые 
были рекрутированы в одном специализиро-
ванном румынском центре между 2009 и 
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2019 годами. При анализе полученных резуль-
татов путем множественной линейной регрес-
сии были сделаны соответствующе поправки 
на возраст больных, длительность БП, дли-
тельность лечения и другие факторы, а паци-
енты были должным образом стратифициро-
ваны по стадиям II и III по Хен–Яру. В резуль-
тате было установлено, что к концу 1-го года 
наблюдения средняя сумма баллов по шкале 
UPDRS III и II в группе ЛКИГ по сравнению 
с группой оральной леводопы уменьшилась на 
15,6 (95% доверительный интервал 12,0–19,2; 
р < 0,001) и 18,4 (13,8–22,9; р < 0,001) соответ-
ственно. В группе ЛКИГ к концу 1-го года 
общая тяжесть симптомов, связанных с 
дискинезией, снизилась на 41,7%, а симпто-
мов, связанных с моторными флуктуациями 
(“истощением” дозы и феноменом “включе-
ния-выключения”), – на 29,2%; соответст
вующие цифры в группе оральной леводопы 
составили к концу года 0 и 2,7%, что явно 
контрастирует с группой ЛКИГ. Авторы дела-
ют обоснованное заключение о том, что про-
должительная дуоденальная инфузия ЛКИГ 
обеспечивает достоверное, клинически зна-
чимое снижение выраженности моторных 
флуктуаций по сравнению с терапией ораль-
ными формами леводопы у пациентов, нахо-
дящихся в развернутой стадии БП.

Применение данного инновационного пре-
парата способствует снижению риска поли-
прагмазии у пациентов на развернутых стадиях 
БП и позволяет перевести их на монотерапию 
ЛКИГ. Это было подтверждено в ходе между-
народного обсервационного исследования в 
реальной клинической практике COSMOS 
[15]. В исследовании приняли участие 
409 пациентов из 14 стран мира, все пациенты, 
включенные в исследование, использовали 
ЛКИГ в течение ≥12 мес, данные были собра-
ны во время посещений в ходе исследования и 
ретроспективно. Длительность терапии ЛКИГ 
Дуодопа® составила в среднем 35,8 ± 23,2 мес. 
В качестве первичной конечной точки оцени-
вали процент пациентов, использующих ЛКИГ 
в качестве монотерапии (без дополнительных 
препаратов для лечения БП) в начале и через 3, 

6, 9 и 12 мес соответственно. В результате 
15,2% пациентов начали применение ЛКИГ в 
виде монотерапии, а 31,7% пациентов были 
переведены на монотерапию через 12 мес после 
начала исследования. Средняя продолжи
тельность монотерапии ЛКИГ составила 
39,3 ± 25,6 мес. От начала ЛКИГ среднее время 
периодов “выключения” сократилось на 3,8; 
4,6 и 3,9 ч в день для групп монотерапии ЛКИГ, 
дневной монотерапии ЛКИГ и политерапии с 
комбинацией с ЛКИГ соответственно, а про-
должительность дискинезии уменьшилась на 
1,7; 2,0 и 1,9 ч в день соответственно. 
Сообщенные нежелательные реакции соответ-
ствуют установленному профилю безопасно-
сти с низким уровнем прекращения приема 
(7,0%) из-за нежелательных реакций [15].

Весьма важный обобщающий обзор резуль-
татов лечения с использованием ЛКИГ вышел 
в апреле 2021 г. в журнале “Movement Disorders”. 
T. Tsunemi et al. провели поиск литературы по 
релевантным статьям (до 3  ноября 2020 г.) с 
помощью базы PubMed, дополненный поис-
ком вручную [16]. Полученные статьи были 
классифицированы по ряду вопросов исследо-
вания, включая моторные и немоторные симп
томы, функциональную активность и качество 
жизни пациентов, бремя ухаживающего пер-
сонала, оптимальные сроки начала лечения и 
продолжительность применения ЛКИГ, пре-
кращение лечения, осложнения. Большинство 
подходящих исследований (n = 56) были 
открытыми обсервационными исследования-
ми с относительно небольшим числом пациен-
тов. Установлено, что ЛКИГ стабильно сокра-
щает длительность периода “выключения” и 
увеличивает время “включения” без инвали-
дизирующей дискинезии, с различными 
эффектами данной формы леводопы в отно-
шении длительности “включения” с инвали-
дизирующей дискинезией и манифестации 
двухфазной дискинезии. Более поздние дан-
ные свидетельствуют об определенных преи-
муществах ЛКИГ в отношении немоторных 
симптомов, качества жизни, повседневной 
активности и снижения нагрузки на лиц, осу-
ществляющих уход. Возраст пациента не ока-
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зывает значительного влияния на эффектив-
ность ЛКИГ. Частота прекращения инфузий 
ЛКИГ (в среднем от 17 до 26%) обычно опре-
деляется проблемами, связанными с устрой-
ством (помпа, трубки и т.д.), хотя возможность 
при необходимости легко прекратить данный 
вид терапии представляет собой одно из преи-
муществ использования ЛКИГ. Авторы на 
основании детального анализа большого числа 
публикаций отмечают, что терапия ЛКИГ 
может быть благоприятным вариантом для 
пациентов с развернутой стадией БП, у кото-
рых манифестируют выраженные флуктуации 
клинической симптоматики, преобладают 
немоторные проявления и/или имеет место 
высокий риск осложнений от использования 
других инвазивных высокотехнологичных 
методов терапии. 
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В Российской Федерации получен положи-
тельный опыт применения ЛКИГ (Дуодопа®). 
Клиники Казанского медицинского универ-
ситета, Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова, Первого Санкт-Петер
бургского государственного медицинского 
университета им. акад. И.П. Павлова и 
Научного центра неврологии принимали 
участие в международном клиническом иссле-
довании эффективности и безопасности пре-
парата Дуодопа®. Российская подгруппа 
составила 48 пациентов, возраст – 39–78 лет, 
длительность БП – 10,2 ± 4,8 года. Дизайн 
исследования включал скриниговый период 
(до 28 дней), исходный визит с оценкой 
состояния пациента, период назальной титра-
ции, установки гастроеюнального зонда и 
длительной инфузии геля. В качестве крите-
риев эффективности оценивали сокращение 
периодов “выключения”, наличие дезадапти-
рующих дискинезий, качество жизни пациен-
тов (PDQ-39, EQ-5D, EQ), неврологический 
статус по унифицированной шкале оценки 
проявлений БП (UPDRS). По результатам 
исследования отмечалось статистически зна-
чимое укорочение периодов “выключения” 
на 5,35 ± 2,59 ч/сут, статистически значимое 
удлинение периодов “включения” без усиле-
ния дезадаптирующих дискинезий на 
5,74 ± 3,91 ч/сут, увеличение периодов “вклю-
чения” без дискинезий на 4,42 ± 4,53 ч/сут. 
Отмечалась стабильная положительная дина-
мика по шкалам UPDRS, PDQ-39 и устойчи-
вое сокращение периодов “выключения” 

более чем на 70%. Только 3 пациента (6,5%) 
нуждались в дополнительной терапии [1].

В настоящий момент в нашей стране реше-
нием Министерства здравоохранения РФ 
развернутым стадиям БП (стадии IV–V по 
Хен–Яру, леводопачувствительная БП с 
выраженными двигательными флуктуациями 
и гипердискинезиями при неэффективности 
пероральной терапии) присвоен орфанный 
статус.

Благодаря этому важному событию в 
Санкт-Петербурге началась успешная реали-
зация программы применения ЛКИГ в рутин-
ной практике. Так, в Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова получен клиниче-
ский опыт установки гастроеюнальной стомы 
для осуществления терапии ЛКИГ (Дуодопа®) 
уже вне клинического исследования, в рам-
ках программы государственных гарантий 
(ОМС). Описание клинического случая 
доступно на сайте Академии (https://www.
v m e d a . o r g / p o p u l a r s s t a t i / u s p e s h n ay a -
r e a l i z a c z i ya - i n n ova c z i o n n o g o - m e t o d a -
lecheniya-bolezni-parkinsona-s-pomoshhyu-
pompy-dlya-dostavki-levodopa-karbidopa-
intestinalnogo-gelya-duodopa/).
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Рефераты

Является ли ответ  
на препараты леводопы 
валидным индикатором 

болезни Паркинсона?
Клинический диагноз болезни 
Паркинсона (БП) основывается на 
наличии в клинической картине 
синдрома паркинсонизма и под-
держивающих критериев, которые 
включают четкий и выраженный 
положительный эффект дофа
минергической терапии. Цель 
исследования заключалась в про-
верке указанного диагностическо-
го критерия на большой популя-
ции пациентов с паркинсонизмом, 
у которых конкретная нозологиче-
ская форма была подтверждена 
морфологически. Были проанали-
зированы клинические данные в 
электронной медицинской систе-
ме у всех пациентов с подтверж-
денным нейропатологическим 
диагнозом определенного заболе-
вания, проявляющегося синдро-
мом паркинсонизма. Исследова
ние выполнено на базе Центра 
двигательных расстройств Универ
ситета Вашингтона (Movement 
Disorders Center at Washington 
University) между 1996 и 2018 года-
ми. В исследование включались 
пациенты с паркинсонизмом и 
четкими данными аутопсии. 
В исследование вошло 257 пациен-
тов, получающих дофаминергиче-
скую терапию. Выраженный или 
умеренный ответ на дофаминерги-
ческую терапию отмечался у 91,2% 
больных (166/182) с подтвержден-
ным диагнозом БП, у 52% больных 
(13/25) с подтвержденным диагно-
зом мультисистемной атрофии, у 
44,4% больных (8/18) с подтверж-
денным диагнозом прогрессирую-
щего надъядерного паралича и у 
1  пациента (из 8) с подтвержден-
ным диагнозом кортикобазальной 
дегенерации. Остальным 24 паци-

ентам был поставлен другой диа-
гноз (болезнь Гентингтона, болезнь 
Крейтцфельдта–Якоба, болезнь 
Альцгеймера, нейродегенерация с 
накоплением железа и  др.), при 
этом у 9 из них имелся умеренный 
ответ на дофаминергическую тера-
пию. Таким образом, в исследова-
нии показано, что существенный 
ответ на дофаминергическую тера-
пию является довольно частым и 
характерен не только для БП. При 
других нейродегенеративных забо-
леваниях, ассоциированных с пар-
кинсонизмом, заметный ответ на 
данную терапию также возможен, 
однако встречается реже.

Martin W.W. et al. Is levodopa response 
a valid indicator of Parkinson’s disease? 

Mov. Disord. 2021;36:948-54. 

Объем холинергических 
базальных структур 

переднего мозга может 
быть прогностическим 
фактором нарушения 
ходьбы при болезни 

Паркинсона
Нарушения ходьбы являются ран-
ним инвалидизирующим призна-
ком болезни Паркинсона (БП), 
который обычно рефрактерен к 
дофаминергической терапии. 
Кортикальная холинергическая 
система, берущая начало в базаль-
ном ядре Мейнерта базальных 
отделов переднего мозга, может 
быть вовлечена в механизмы локо-
моции. Однако достоверно не 
известно, связан ли дегенератив-
ный процесс в указанной области 
с ухудшением ходьбы при БП. 
С  целью оценки этой ассоциации 
изучали связь между субрегио-
нальными объемами базальных 
отделов переднего мозга и про-
грессированием нарушений ходь-
бы при БП. В исследование было 
включено 99 больных БП и 47 лиц 

контрольной группы, у которых 
проводилась инструментальная 
оценка непрерывной ходьбы по 
дорожке в течение 2 мин, при этом 
было выделено 16 пространствен-
но-временных характеристик. 
Оценка проводилась исходно и 
через 3 года наблюдения. Изме
рение субрегиональных объемов 
базальных отделов переднего 
мозга осуществлялось исходно с 
использованием данных магнит-
но-резонансной томографии и 
региональной карты, полученной 
на основании результатов 
аутопсийных гистологических 
исследований. С помощью унива-
риантного анализа оценивали 
перекрестные ассоциации между 
субрегиональными объемами и 
ходьбой. В линейных моделях со 
смешанными эффектами опреде-
ляли способность предсказания 
изменения объемов исследуемых 
церебральных областей при про-
должающемся изменении поход-
ки. В работе не было отмечено 
поперечных, возрастзависимых 
взаимоотношений между субре
гиональными объемами и поход-
кой. Однако объем базального 
ядра Мейнерта специфично для 
БП предсказывал долговременные 
изменения походки. В частности, 
меньший объем базального ядра 
Мейнерта предсказывал увеличе-
ние вариабельности времени шага 
(p = 0,019) и укорочение времени 
качания (р = 0,015), а меньший 
объем задней порции ядра пред-
сказывал сокращение длины шага 
(р = 0,007) и повышение вариа-
бельности времени шага 
(р = 0,041). Таким образом, это 
первое исследование, в котором 
продемонстрировано, что дегене-
рация в области холинергической 
системы может предсказывать 
прогрессирование нарушений 
ходьбы при БП. Более детальная 
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оценка данного показателя может 
сделать его новым биомаркером 
для определения нарушения под-
вижности и падений в будущем.

Wilson J. et al. Cholinergic basal 
forebrain volumes predict gait decline  
in Parkinson’s disease. Mov. Disord. 

2021;36:611-21.

Идентификация генов-
кандидатов при болезни 
Паркинсона с помощью 
интегративного анализа 
данных полногеномного 

исследования ассоциаций, 
экспрессии и эпигенетики

Проведение исследований по пол-
ногеномному поиску ассоциаций 
(genome wide association studies, 
GWAS) при болезни Паркинсона 
(БП) способствовало открытию 
большого количества локусов, 
ассоциированных с повышенным 
риском заболевания. Улучшение 
понимания функционирования 
генов в этих локусах может служить 
ключом к раскрытию патогенеза 
БП. Целью работы являлось изуче-
ние генов и геномных процессов, 
лежащих в основе риска развития 
спорадической БП. В данном гене-
тическом исследовании по поиску 
ассоциаций использовались био-
информатические инструменты 
Coloc и TWAS (transcriptome-wide 
association study  – транскриптом-
ное исследование по поиску ассо-
циаций) для интеграции данных 
GWAS по типу случай–контроль, 
опубликованных в 2017 г., с данны-
ми экспрессии (от Braineac, the 
Genotype-Tissue Expression (GTEx) 
и CommonMind) и метилирования 
(получены из образцов головного 
мозга пациентов с БП Велико
британии). Идея работы состояла в 
выявлении предполагаемых меха-
низмов экспрессии генов и сплай-
синга, ассоциированных с полу-
ченными для БП данными GWAS. 
В работе были представлены 
гены-кандидаты с отражением 
специфики клеток, сети совмест-

ной экспрессии генов и сети 
белок-белковых взаимодействий. 
При анализе на уровне экспрессии 
генов было выявлено 5  генов 
(WDR6 [OMIM 606031], CD38 
[OMIM 107270], GPNMB [OMIM 
604368], RAB29 [OMIM 603949] и 
TMEM163 [OMIM 618978]), кото-
рые реплицировались с использо-
ванием систем Coloc и TWAS в 
наборах данных GTEx и Braineac. 
Еще для 6 генов (ZRANB3 [OMIM 
615655], PCGF3 [OMIM 617543], 
NEK1 [OMIM 604588], NUPL2 
[NCBI 11097], GALC [OMIM 
606890] и CTSB [OMIM 116810]) 
были получены данные о БП-ассо
циированных нарушениях сплай-
синга. Анализ специфичности экс-
прессии показал, что экспрессия 
генов является более выраженной в 
клетках глии по сравнению с ней-
ронами. При анализе взвешенных 
сетей коэкспрессии генов, выпол-
ненном на наборе данных GTEx, 
было установлено, что ген NUPL2 
является при развитии БП ключе-
вым геном в трех модулях, вовле-
ченных в катаболические процессы 
и ассоциированных с убиквитини-
рованием белков, особенно в при-
лежащем ядре, хвостатом ядре и 
скорлупе. Гены TMEM163 и 
ZRANB3 важны в модулях лобной 
коры и хвостатого ядра соответ-
ственно, что указывает на роль 
дисрегуляции клеточной сигнали-
зации и коммуникации в этих отде-
лах у больных БП. При анализе 
взаимодействия белков и модели-
ровании с использованием слу
чайных сетей было продемонстри-
ровано, что гены-кандидаты в зна-
чительно большей степени взаи
модействуют с известными 
менделевскими белками, ассоции-
рованными с БП и паркинсониз-
мом, чем это можно было бы ожи-
дать при наличии лишь случайной 
связи. 
Kia D.A. et al. Identification of candidate 

Parkinson disease genes by integrating 
genome-wide association study, 

expression, and epigenetic data sets. 
JAMA Neurol. 2021;78:464-72.

Обнаружение a-синуклеина 
методом индуцированной 

вибрацией конверсии  
в режиме реального 

времени у пациентов  
с изолированным 

нарушением поведения  
в REM-фазу сна: 

продольное наблюдательное 
исследование

Изолированное нарушение пове-
дения в REM-фазу сна (isolated 
REM sleep behavior disorder, IRBD) 
может являться продромальной 
стадией a-синуклеинопатии при 
болезни Паркинсона (БП) и 
деменции с тельцами Леви (ДТЛ). 
Метод амплификации аминокис-
лотных последовательностей с 
использованием индуцированной 
вибрацией конверсии в режиме 
реального времени (ИВК-РВ) 
демонстрирует высокие чувстви-
тельность и специфичность для 
обнаружения в цереброспиналь-
ной жидкости (ЦСЖ) аномально 
конформированного a-синуклеи-
на у пациентов с БП и ДТЛ. 
В  исследовании устанавливали, 
можно ли этим методом обнару-
жить a-синуклеин в ЦСЖ у паци-
ентов с IRBD и может ли этот 
подход использоваться в качестве 
биомаркера продромальной ста-
дии a-синуклеинопатии. Взятие 
образцов ЦСЖ производилось 
при люмбальной пункции у 
пациентов с полисомнографиче-
ски подтвержденным IRBD, а 
также у здоровых лиц контрольной 
группы. Набор пациентов осу-
ществлялся на базе центра рас-
стройств сна в Барселоне 
(Испания). Образцы ЦСЖ храни-
ли до выполнения анализа мето-
дом ИВК-РВ. После выполнения 
люмбальной пункции участникам 
проводилась клиническая оценка 
неврологического статуса каждые 
3–12 мес. Показатели выживаемо-
сти оценивались с использовани-
ем метода Каплана–Мейера, от 
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даты люмбальной пункции до 
даты диагностики любого нейро-
дегенеративного заболевания или 
до даты последнего контрольного 
визита в период наблюдения. 
В  исследование было включено 
52 пациента с IRBD и 40 здоровых 
лиц группы контроля, сопостави-
мых по возрасту, полу и длитель-
ности наблюдения. Результаты 
исследования ЦСЖ на a-синукле-
ин методом ИВК-РВ были поло-
жительными у 47 пациентов с 
IRBD (90%) и у 4 лиц группы кон-
троля (10%). Таким образом, 
чувствительность этого метода 
составила 90,4% (95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 79,4–95,8), 
специфичность – 90,0% (95% ДИ 
76,9–96,0). Средний срок наблю-
дения от момента выполнения 
люмбальной пункции до оконча-
ния исследования составил 
7,1 ± 2,8 года у пациентов с IRBD 
и 7,7 ± 2,9 года в группе контроля. 
В процессе наблюдения у 32 паци-
ентов (62%) были диагностирова-
ны БП или ДТЛ – в среднем через 
3,4 ± 2,6 года после люмбальной 
пункции, при этом у 31 из них 
(97%) исследование на a-синукле-
ин в исходной точке было положи-
тельным. При анализе с использо-
ванием метода Каплана–Мейера 
было установлено, что пациенты с 
IRBD и отрицательным результа-
том исследования a-синуклеина в 
ЦСЖ имеют достоверно меньший 
риск развития БП или ДТЛ через 2, 
4, 6, 8 и 10 лет после люмбальной 
пункции по сравнению с пациен-
тами, имеющими положительный 
результат (отношение рисков 
0,024; 95% ДИ 0,003–0,177). Таким 
образом, у пациентов с IRBD 
метод ИВК-РВ позволяет обнару-
жить a-синуклеин с нарушенной 
пространственной структурой с 
чувствительностью и специфично-
стью 90%, а положительная проба 
на a-синуклеин ассоциирована с 
повышенным риском развития в 
последующем БП или ДТЛ. 
Обнаружение a-синуклеина в 

ЦСЖ представляет собой потен-
циальный маркер продромальной 
стадии БП и ДТЛ.

Iranzo A. et al. Detection  
of a-synuclein in CSF by RT-QuIC  
in patients with isolated rapid-eye-

movement sleep behaviour disorder:  
a longitudinal observational study. 
Lancet. Neurol. 2021;20:203-12.

Расширение спектра 
двигательных расстройств, 

ассоциированных  
с экспансией 

гексануклеотидных 
повторов в гене C9orf72

Экспансия гексануклеотидных 
повторов в гене С9orf72 – одна из 
самых частых генетических при-
чин лобно-височной деменции 
(ЛВД) и бокового амиотрофиче-
ского склероза (БАС). Целью рабо-
ты было установление частоты и 
феноменологии двигательных рас-
стройств у носителей экспансии 
гексануклеотидных повторов в 
гене C9orf72 путем ретроспектив-
ного анализа медицинской доку-
ментации пациентов. Проанали
зирована медицинская документа-
ция 40 носителей экспансии 
повторов в гене C9orf72, у 17 из 
которых в клинической картине 
имелись те или иные двигательные 
расстройства. У 6 из 17 пациентов 
двигательные расстройства отме-
чались в дебюте заболевания, у 2 из 
17 пациентов они были единствен-
ным проявлением заболевания. 
При этом признаки ЛВД были 
выявлены у 13 из 17 пациентов, 
БАС – у 5 из 17 пациентов; у 2 из 
17  пациентов отсутствовали при-
знаки БАС и ЛВД. У 13 из 17 паци-
ентов отмечалось более 1  двига-
тельного расстройства. Наиболее 
частыми двигательными расстрой-
ствами были паркинсонизм и тре-
мор (напоминающий синдром 
эссенциального тремора), каждый 
из которых отмечался у 11 из 
17  больных. Дистальный стимул-
специфичный миоклонус в руках 
был выявлен у 6 из 17 пациентов, 

цервикальная дистония – у 5 из 17. 
Хорея имела место у 5 из 17 паци-
ентов, у 4 из которых наблюдались 
выраженные орофациальные 
дискинезии. Самой частой комби-
нацией двигательных расстройств 
было сочетание тремора и паркин-
сонизма – у 8 из 17 пациентов, у 5 
из которых также отмечались мио-
клонии. У носителей экспансии 
повторов в гене C9orf72 без двига-
тельных расстройств имел место 
более короткий период наблюде-
ния, причем среди них было боль-
ше пациентов с БАС, однако эти 
результаты не подтвердились при 
использовании поправки на мно-
жественное сравнение. Таким 
образом, было установлено, что 
двигательные расстройства весьма 
часто встречаются у носителей экс-
пансии повторов в гене C9orf72. 
Они могут предшествовать прояв-
лениям БАС или ЛВД либо даже 
возникать изолированно. Паркин
сонизм, тремор и миоклонии 
встречаются чаще всего при дан-
ном фенотипе заболевания.

Estevez-Fraga C. et al. Expanding  
the spectrum of movement disorders 

associated with C9orf72 hexanucleotide 
expansions. Neurol. Genet. 

2021;7(2):e575.

Утомляемость  
при гипокинетических, 

гиперкинетических  
и функциональных 

двигательных 
расстройствах

Утомляемость представляет собой 
непреодолимое чувство усталости, 
недостатка энергии или потреб-
ность в дополнительных усилиях. 
Эти симптомы присутствуют при 
всех видах деятельности и непро-
порциональны ей, не облегчаются 
отдыхом или сном и часто мешают 
выполнению умственных и/или 
физических задач. Утомляемость 
встречается у 2–11% лиц в общей 
популяции и часто имеет место у 
пациентов с хроническими заболе-
ваниями и неврологическими рас-
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стройствами. Был выполнен обзор 
литературы, в котором внимание 
акцентировалось на эпидемиоло-
гии, патофизиологических меха-
низмах утомляемости и сущест
вующих подходах к лечению. При 
анализе опубликованных работ 
было установлено, что утомляе-
мость при болезни Паркинсона 
(БП) отмечается примерно у поло-
вины пациентов, причем у 1/3 из 
них это наиболее инвалидизирую-
щий симптом, и он является силь-
ным предиктором снижения 
качества жизни. Утомляемость 
может возникать на ранних стади-
ях заболевания и может не корре-
лировать с тяжестью моторных 
симптомов, однако отмечается ее 
корреляция с другими немоторны-
ми проявлениями, такими как апа-
тия, тревожность и расстройства 
сна. Также было отмечено, что 
дисфункция вегетативной нервной 
системы усугубляет утомляемость. 
В 7 исследованиях, посвященных 
утомляемости при атипичном и 
вторичном паркинсонизме, 
наблюдалась высокая частота 
встречаемости этого симптома 
(55–80%), при этом не выявлено 
корреляций с каким-либо клини-
ческим подтипом. Умеренно тяже-
лая степень утомляемости также 
отмечается в 46% случаев дисто-
нии. Наиболее часто утомляемость 
встречается у больных с генерали-
зованной дистонией, цервикаль-
ной дистонией и фокальной дис
тонией (не краниальной). 
У 30,0–52,5% пациентов с эссен-
циальным тремором также отмеча-
ется утомляемость, выраженность 
которой может в определенной 
степени модулироваться наличием 
депрессии. Утомляемость является 
наиболее частым симптомом, о 
котором сообщают пациенты с 
функциональными двигательны-
ми расстройствами (до 78%), что 
может препятствовать эффектив-
ной реабилитации таких больных. 
Большинство исследований пато-
физиологии утомляемости прове-

дены у пациентов с БП, при этом 
предполагается 3 возможных меха-
низма ее развития: 1) нарушение 
корково-подкорковых взаимосвя-
зей; 2) дисбаланс нейротранс
миттеров (серотонинергическая 
дисфункция); 3) нейровоспали-
тельные механизмы (повышение 
уровней провоспалительных ней
ромедиаторов). Предположитель
но, развитие утомляемости может 
быть следствием дисбаланса ней-
ротрансмиттеров в петле между 
лобными долями и базальными 
ядрами, что приводит к дезинте-
грации сенсорных, моторных и 
аффективных входящих сигналов 
и нарушению перцептивных 
аспектов движений, таких как 
мотивация к действию и воспри-
нимаемое усилие. Данных о лече-
нии утомляемости в литературе 
совсем немного, причем большин-
ство работ касается БП. В некото-
рых исследованиях отмечен поло-
жительный эффект препаратов, 
модулирующих дофаминергиче-
скую передачу (разагилин, пра-
мипексол, ротиготин), психости-
муляторов (кофеин, метилфени-
дат), трициклических антидепрес
сантов (доксепин), аэробных 
физических нагрузок. Требуются 
дальнейшие, более масштабные 
исследования по изучению данно-
го феномена при БП и других рас-
стройствах движений.
Di Vico I.A. et al. Fatigue in hypokinetic, 

hyperkinetic, and functional movement 
disorders. Parkinsonism Relat. Disord. 

2021; Mar 29;S1353-8020(21)00111-5.

Иммуногистохимическая 
детекция синуклеинопатии 
в коже при идиопатическом 

нарушении поведения  
в фазу сна с быстрыми 

движениями глаз  
и паркинсонизме

В недавних исследованиях были 
обнаружены депозиты аномально-
го a-синуклеина в доступных для 
биопсии участках периферической 

нервной системы при болезни 
Паркинсона (БП), что имеет боль-
шое значение для клинической 
диагностики. Более того, было 
выявлено, что эти депозиты возни-
кают в ранний период заболева-
ния, и это может позволить диа-
гностировать продромальную ста-
дию БП. Целью исследования 
являлась разработка и тестирова-
ние автоматизированного иммуно-
гистохимического анализа в свет-
лом поле кожных депозитов для 
визуализации патологического 
a-синуклеина у пациентов с идио-
патическим нарушением поведе-
ния в фазу сна с быстрыми движе-
ниями глаз (rapid eye movement, 
REM), БП, атипичным паркинсо-
низмом и в контрольной группе. 
Для разработки метода использо-
вались аутопсийные образцы кожи 
28 пациентов с подтвержденной по 
данным аутопсии болезнью диф-
фузных телец Леви и 23 лиц кон-
трольной группы. С целью обнару-
жения патологического a-синук
леина образцы кожи окрашивались 
двойным иммуногистохимическим 
методом с обнаружением a-синук
леина, фосфорилированного в 
129-м положении (маркер патоло-
гического a-синуклеина), и обще-
нейронального маркерного про-
дукта гена 9,5 (pan-neuronal marker 
protein gene product 9.5; идентифи-
кация нервных окончаний в коже). 
После валидации методики была 
выполнена панч-биопсия кожи 
(3  мм) в паравертебральной обла-
сти (С8) у 79 субъектов (28 – с 
идиопатическим расстройством 
поведения в REM-фазу сна, 20 – с 
БП, 10 – с атипичным паркинсо-
низмом, 21 – контроль). Лица, 
оценивавшие биопсийные образ-
цы, были заслеплены относитель-
но клинического диагноза. Данная 
иммуногистохимическая методика 
позволила отличить патологиче-
ский a-синуклеин от непатологи-
ческого с помощью комбиниро-
ванной обработки фосфатазой и 
протеазой. Среди аутопсийных 
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образцов положительными на 
a-синуклеин были 26 из 28 образ-
цов пациентов с болезнью диффуз-
ных телец Леви и ни одного образ-
ца от 23 лиц контрольной группы. 
Среди образцов, взятых с помо-
щью панч-биопсии, положитель-
ными на a-синуклеин были 
23  образца (82%) из группы идио-
патического расстройства поведе-
ния в REM-фазу сна, 14 (70%) – из 
группы БП, 2 (20%) – из группы 
атипичного паркинсонизма (муль-
тисистемная атрофия и прогресси-
рующий надъядерный паралич) и 
ни одного из контрольной группы. 
По окончании 3-летнего периода 
наблюдения у 8 пациентов из груп-
пы идиопатического расстройства 
поведения в REM-фазу сна прои-
зошла феноконверсия в опреде-
ленный нейродегенеративный 
синдром в соответствии с получен-
ными ранее результатами биопсии 
(у 4 из 6 лиц с положительными 
результатами биопсии была диа-
гностирована БП, у 2 – деменция с 
тельцами Леви; из 2 лиц с отрица-
тельными результатами биопсии у 
одного была диагностирована воз-
можная мультисистемная атрофия, 
у другого – деменция без паркин-
сонизма). Таким образом, даже 
3-миллиметровая панч-биопсия 
является перспективным методом 
для обнаружения патологического 
a-синуклеина в коже с целью диа-
гностики как клинической, так и 
продромальной стадии БП.

Al-Qassabi A. et al. 
Immunohistochemical detection  

of synuclein pathology in skin  
in idiopathic rapid eye movement sleep 

behavior disorder and Parkinsonism. 
Mov. Disord. 2021;36:895-904.

Ассоциации 
фосфорилированного  

тау-181 и легких цепей 
нейрофиламентов  

с нейродегенерацией
Фосфорилированный тау в 181-м 
положении треонина (ф-тау-181) в 
плазме крови предложен в качестве 

легкодоступного биомаркера пато-
логии, характерной для болезни 
Альцгеймера (БА), но его способ-
ность отражать прогрессирование 
заболевания остается неясной. 
Целью исследования являлось 
изучение потенциала длительного 
измерения ф-тау-181 плазмы крови 
для оценки прогрессирования ней-
родегенерации и когнитивных 
нарушений у пациентов с БА по 
сравнению с легкими цепями ней-
рофиламентов (НФЛ), которые 
являются неспецифическим мар-
кером повреждения нейронов. 
В  продольное когортное исследо-
вание были включены данные из 
исследования Alzheimer’s Disease 
Neuroimaging Initiative, которое 
проводилось с 1 февраля 2007 г. по 
6 июня 2016 г. Последовательный 
забор крови выполнялся в срок до 
8 лет. Измерение уровня ф-тау-181 
в плазме крови проводилось в 
2020  г. Это было многоцентровое 
наблюдательное исследование, 
включавшее 1113  участников, в 
том числе лиц без когнитивных 
нарушений и пациентов с когни-
тивными расстройствами (умерен-
ные когнитивные расстройства и 
деменция при БА). Участники 
включались в исследование, если 
для них были доступны результаты 
определения ф-тау-181 и НФЛ в 
плазме крови и данные как мини-
мум одного исследования с помо-
щью позитронной эмиссионной 
томографии с фтордезоксиглюко-
зой или структурной магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ), 
выполненного во время одного из 
визитов. Критериями исключения 
служили выявление любого невро-
логического расстройства, отлич-
ного от БА, наличие инфекции, 
множественных лакун по данным 
МРТ, а также наличие любого 
системного заболевания, которое 
могло бы затруднить выполнение 
протокола. Уровень ф-тау-181 и 
НФЛ измерялся с использованием 
технологии SiMoa (Single molecule 
array). Из 1113 участников 

(600 мужчин (53,9%); средний воз-
раст 74 ± 7,6 года) у 378 (34%) не 
имелось когнитивных нарушений, 
у 735 (66%) наблюдались когнитив-
ные расстройства. В группе когни-
тивных нарушений у 537  пациен-
тов (73,1%) отмечались умеренные 
когнитивные расстройства, у 198 
(26,9%) – деменция альцгеймеров-
ского типа. При продольных 
исследованиях уровень ф-тау-181 
оказался ассоциированным с ухуд-
шением когнитивных функций, 
проспективным снижением мета-
болизма глюкозы и объема серого 
вещества в высокоспецифичных 
для БА регионах головного мозга. 
Эти ассоциации ограничивались 
пациентами с положительным 
анализом на b-амилоид. Как 
ф-тау-181, так и НФЛ плазмы были 
независимо ассоциированы с 
состоянием когнитивных функций 
и нейродегенерацией в регионах 
головного мозга, обычно поражае-
мых при БА. Однако уровень НФЛ 
был также ассоциирован с нейро-
дегенерацией в регионах головного 
мозга за пределами церебральных 
областей, типичных для БА, у 
пациентов с отрицательным ана-
лизом на b-амилоид. Таким обра-
зом, результаты исследования сви-
детельствуют о том, что ф-тау-181 в 
плазме крови является доступным 
и специфичным для БА (в отличие 
от НФЛ) маркером для прогнози-
рования и мониторинга нейродеге-
неративного процесса и развиваю-
щихся когнитивных нарушений.

Moscoso A. et al. Longitudinal 
associations of blood phosphorylated 

Tau181 and neurofilament light chain 
with neurodegeneration in Alzheimer 

disease. JAMA Neurol. 2021;78:396-406.

Клинико-патологическое 
изучение двигательных 

расстройств  
при лобно-височной 
долевой дегенерации

Целью работы являлось детальное 
описание корреляций феномено-
логии и нейропатологических 
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изменений с двигательными нару-
шениями при лобно-височной 
долевой дегенерации (ЛВДД). 
В когортном исследовании клини-
ческие данные о двигательных 
расстройствах были ретроспектив-
но собраны из медицинских карт 
пациентов с диагнозом ЛВДД, 
подтвержденным в последующем 
по данным аутопсии. Исследо
вание проведено на базе Queen 
Square Brain Bank с января 2010 г. 
по декабрь 2018 г. Нейроде
генеративная патология оценива-
лась согласно принятым междуна-
родным консенсусным критериям. 
В исследование было включено 
55  пациентов (35 мужчин (64%)), 
медиана возраста составила 58,8 
(52,6–63,9) года, длительность 
заболевания – 9,6 (6,2–12,9) года. 
Двигательные расстройства были 
отмечены у 19 пациентов (35%), 
различий между подтипами ЛВДД 
не наблюдалось. Наиболее часто 
встречались синдром паркинсо-
низма (9 пациентов (16%)) – обыч-
но в качестве дополнительного 
признака в более поздний период 
заболевания, а также кортикоба-
зальный синдром (7 пациентов 
(13%)) – часто в качестве симпто-
ма дебюта. У 2 пациентов (4%) 
отмечался фенотип прогрессирую-
щего надъядерного паралича (син-
дром Ричардсона), у 1 – тремор 
действия. Паркинсонизм часто 
был симметричным (67%), с пло-
хим ответом на препараты леводо-
пы. Дегенерация черной субстан-
ции отмечалась у 37 пациентов 
(67%), однако корреляции с двига-
тельными расстройствами не 
выявлено. У пациентов с болезнью 
Пика имели место менее выражен-
ная дегенерация черной субстан-
ции и лучший ответ на препараты 
леводопы. Таким образом, двига-
тельные расстройства могут встре-
чаться при всех подтипах ЛВДД, 
чаще в качестве более позднего 
симптома заболевания (паркинсо-
низм) или, напротив, в дебюте 
болезни (кортикобазальный син-

дром). Лежащий в основе заболе-
вания патофизиологический про-
цесс, наиболее вероятно, вовлека-
ет структуры за пределами преси-
наптической стриатонигральной 
системы.

De Pablo-Fernández E. et al. 
Clinicopathologic study of movement 

disorders in frontotemporal lobar 
degeneration. Mov. Disord.  

2021;36:632-41.

Гипометилирование 
области гена SNCA  

при идиопатическом 
нарушении поведения  

в REM-фазу сна 
ассоциировано  

с феноконверсией
Гипометилирование области 
интрона 1 гена a-синуклеина 
(SNCA) широко описано среди 
пациентов с a-синуклеинопатия-
ми. Идиопатическое нарушение 
поведения в фазу сна с быстрым 
движением глаз (rapid eye 
movement, REM) считается про-
дромальной стадией a-синуклеи-
нопатий. Метилирование интро-
на 1 гена SNCA у пациентов с нару-
шением поведения в REM-фазу 
сна ранее не изучалось. Целью 
исследования была оценка мети-
лирования интрона 1 гена SNCA в 
крови у указанной категории 
пациентов и определение его био-
маркерной роли с целью прогно-
зирования феноконверсии и 
мониторинга прогрессирования 
заболевания. В исследование было 
включено 78  пациентов с под-
твержденным по данным поли
сомнографии нарушением поведе-
ния в REM-фазу сна и 74 лица 
группы контроля. За период 
наблюдения, составивший в сред-
нем 3,75 года, у 16 пациентов про-
изошла феноконверсия в нейроде-
генеративное заболевание (кон-
вертеры), у 59  пациентов такой 
феноконверсии не произошло 
(неконвертеры). Выделение ДНК 
из крови производилось исходно в 
момент включения в исследова-

ние, а также при последующем 
наблюдении у 27 пациентов. Уро
вень метилирования оценивался с 
использованием методов бисуль-
фитного пиросеквенирования, 
после чего проводилось сравнение 
между пациентами и группой кон-
троля, конвертерами и неконвер-
терами, исходно и в процессе 
наблюдения. В итоге у пациентов 
по сравнению с группой контроля 
выявлено гипометилирование в 
областях CpG (cytosine-phosphate-
guanine – цитозин-фосфат-гуа-
нин) 10, 11, 12, 13, 17. Гипомети
лирование в области CpG 17 было 
ассоциировано с повышенным 
риском клинической феноконвер-
сии, который в дальнейшем усили-
вался при наличии небольших 
двигательных расстройств. Кроме 
того, было выявлено, что после
дующее снижение уровня метили-
рования в областях CpG 14, 15 и 16 
ассоциировано с прогрессирова-
нием заболевания. Таким образом, 
уровни метилирования a-синук
леина могут быть полезными био-
маркерами для скрининга пациен-
тов, прогнозирования фенокон-
версии и мониторинга прогресси-
рования заболевания.

Li Y. et al. Hypomethylation of SNCA  
in idiopathic REM sleep behavior 

disorder associated with phenoconversion. 
Mov. Disord. 2021;36:955-62.

Безопасность  
и эффективность 

тилавонемаба  
при прогрессирующем 

надъядерном параличе: 
рандомизированное 

плацебоконтролируемое 
исследование фазы 2

Прогрессирующий надъядерный 
паралич (ПНП) – нейродегенера-
тивное заболевание, ассоцииро-
ванное с агрегацией тау-белка. 
Тилавонемаб (ABBV-8E12) являет-
ся моноклональным антителом, 
которое связывается с N-концом 
человеческого тау-белка. В иссле-
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довании оценивали безопасность 
и эффективность тилавонемаба в 
лечении ПНП. Представлены 
результаты многоцентрового ран-
домизированного плацебоконтро-
лируемого двойного слепого 
исследования фазы 2, которое 
проводилось на базе 66 больниц и 
клиник Австралии, Канады, 
Франции, Германии, Италии, 
Японии, Испании и США. В  ис
следование включались участники 
в возрасте ≥40 лет, у которых был 
диагностирован возможный или 
вероятный ПНП (с длительностью 
симптомов менее 5 лет) и которые 
были способны сделать 5 шагов с 
минимальной поддержкой. Участ
ники исследования были разделе-
ны случайным образом на 3  рав-
ные группы, получавшие 2000  мг 
тилавонемаба, 4000 мг тилавоне-
маба или плацебо; препараты вво-
дились внутривенно на 1-й, 15-й и 
29-й дни, затем каждые 28 дней до 
конца 52-й недели лечения. 
Рандомизация проводилась спе
циалистом, который не участвовал 
в других аспектах исследования. 
Первичной конечной точкой было 
изменение общей суммы баллов 
по рейтинговой шкале ПНП 
(Progressive Supranuclear Palsy 
Rating Scale, PSPRS) от исходного 
уровня до 52-й недели. Произ
водился мониторинг нежелатель-
ных явлений у участников, полу-
чивших как минимум 1 дозу ис
следуемого препарата. Иссле
дование зарегистрировано на 
сайте ClinicalTrials.gov, номер 
NCT02985879. Между 12 декабря 
2016 г. и 31 декабря 2018 г. было 
скринировано 466 участников, из 
них 378 были рандомизированы в 
исследование. Исследование 
закончено 3 июля 2019 г. Как 
минимум 1 дозу исследуемого пре-
парата получили 377 участников, 
которые были включены в анализ 
эффективности и безопасности 
(2000 мг – 126 человек, 4000 мг – 
125, плацебо – 126). Среднее изме-
нение по методу наименьших 

квадратов от исходного уровня к 
52-й неделе лечения по шкале 
PSPRS было сходным во всех груп-
пах. У большинства участников 
отмечено не менее 1 нежелатель-
ного явления (при дозе 2000 мг – у 
42 (33%), 4000 мг – у 54 (43%), в 
группе плацебо – у 49 (39%)). 
Пропорция пациентов с серьезны-
ми нежелательными явлениями 
была сходной во всех группах. 
Наиболее частым серьезным неже-
лательным явлением были паде-
ния (4–5% во всех группах). 
Двадцать шесть участников умер-
ли в период исследования (при 
дозе 2000 мг – 9 (7%), 4000 мг – 9 
(7%), в группе плацебо – 8 (6%)), 
но ни одна из смертей не была 
связана с исследуемым препара-
том. Таким образом, профиль без-
опасности был сходным во всех 
группах. Благоприятных эффектов 
от лечения не зарегистрировано. 
Несмотря на то что в исследова-
нии не получено данных об 
эффективности применения тила-
вонемаба при ПНП, полученные 
результаты предоставляют потен-
циально полезную информацию 
для будущих исследований пас-
сивной иммунизации с использо-
ванием антител к тау-белку при 
ПНП.

Höglinger G.U. et al. Safety  
and efficacy of tilavonemab in progressive 

supranuclear palsy: a phase 2, 
randomised, placebo-controlled trial. 

Lancet. Neurol. 2021;20:182-92.

Аллельная  
и фенотипическая 

гетерогенность 
джанктофилина-3, 
ассоциированная  

с синдромами нарушений 
развития и двигательными 

расстройствами
Джанктофилин-3 принадлежит к 
группе белков соединительного 
комплекса, вовлеченного в регу-
ляцию возбудимости нейронов и 
участвующего в формировании 

соединительных мембранных 
структур между потенциалзависи-
мыми ионными каналами и эндо-
плазматическими (рианодиновы-
ми) ретикулярными рецепторами. 
Моноаллельная экспансия три
нуклеотидных повторов, локали-
зованная в гене джанктофилина-3 
(JPH3), является причиной редко-
го аутосомно-доминантного забо-
левания с поздним началом, кли-
ническая картина которого напо-
минает болезнь Гентингтона; в 
связи с этим данная нозологиче-
ская форма обозначается как ген-
тингтоноподобное заболевание 
2-го типа (Huntington disease-like 2, 
HDL2; MIM# 606438). Типичная 
клиническая картина HDL2 пред-
ставлена дебютом в среднем воз-
расте со снижения массы тела и 
нарушений координации, кото-
рые в последующем прогрессиру-
ют с постепенным развитием 
хореи, дистонии, ригидности, 
брадикинезии, гиперрефлексии, 
нарушений речи и тремора. Также 
часто наблюдаются психиатриче-
ские симптомы (депрессия, апа-
тия, тревога и др.) и когнитивные 
нарушения, достигающие стадии 
деменции. Хотя точные молеку-
лярные механизмы, лежащие в 
основе этого заболевания, неиз-
вестны, считается, что в патофи
зиологии HDL2 играют роль уси-
ление функции токсического 
транскрипта, содержащего три
нуклеотидную экспансию, а также 
нарушение экспрессии нормаль-
ного аллеля JPH3. Заболевание 
является довольно редким, оно 
встречается с частотой примерно 
1% среди пациентов с фенокопи-
ей болезни Гентингтона и отрица-
тельным результатом при скри-
нинге “гентингтоновского” гена 
HTT. В обозреваемом исследова-
нии приведены данные о новой 
мутации в гене JPH3, обнаружен-
ной путем полноэкзомного сек
венирования, которая является 
гомозиготной и приводит к син
тезу укороченной версии белка 



Бюллетень Национального общества по изучению болезни Паркинсона и расстройств движений32

ВАША КНИЖНАЯ ПОЛКА

[NM_020655.4: c.17405dup; p.
(Val581Argfs*137)]. Эта мутация 
была выявлена у пациентки с 
множественными аномалиями 
развития (включая задержку 
моторного развития, нарушение 
социального взаимодействия, 

нарушения речи и когнитивные 
нарушения) и пароксизмальной 
дистонией, которая дебютировала 
в раннем младенческом возрасте. 
Таким образом, полученные в 
исследовании данные расширяют 
спектр мутаций и клинических 

фенотипов, ассоциированных с 
геном JPH3.
Bourinaris T. et al. Allelic and phenotypic 

heterogeneity in Junctophillin-3 related 
neurodevelopmental and movement 

disorders. Eur. J. Hum. Genet. 2021; 
Apr 6. doi: 10.1038/s41431-021-00866-1. 

Online ahead of print.

Эту и другие книги издательства “Атмосфера” вы можете купить на сайте http://atm-press.ru,  
в интернет-магазине OZON (https://www.ozon.ru/seller/8932/) или по телефону: (495) 730-63-51

Научный центр неврологии:  
75 лет побед и свершений (1945–2020) /  
Под ред. М.А. Пирадова, С.Н. Иллариошкина
Издание посвящено истории и современному этапу развития одно-
го из крупнейших медицинских научно-исследовательских центров 
нашей страны – Федерального государственного бюджетного науч-
ного учреждения “Научный центр неврологии”, отмечающего в этом 
году свое 75-летие. Описаны основные вехи изучения сосудистых, 
демиелинизирующих, дегенеративных заболеваний нервной систе-
мы, критических состояний, заболеваний периферической нервной 
системы. Представлена история становления нейрореаниматоло-
гии, восстановительной неврологии, нейрогенетики, функциональ-
ной и стереотаксической нейрохирургии и других разделов нейро-
наук, в развитии которых пионерскую роль сыграли исследования 

сотрудников Центра. Сегодня Научный центр неврологии – это уникальный сплав специалистов 
клинического и экспериментального профиля и передовое оборудование, что позволяет созда-
вать новейшие диагностические, лечебные, исследовательские технологии (от прецизионной 
нейромодуляции и генной терапии до разработок в области искусственного интеллекта и ма-
шинного обучения), а также эффективно внедрять результаты фундаментальных исследований 
в клинику. Раскрываются перспективы дальнейшего развития разрабатываемых коллективом 
Центра приоритетных научных направлений, таких как структурно-функциональные основы ней-
ропластичности в норме и при патологии, робот-ассистивные технологии и нейроинтерфейсы, 
малоинвазивная нейрохирургия, молекулярные методы персонализированной неврологии, экс-
периментальное моделирование заболеваний нервной системы, клеточная нейробиология и др.
Издание предназначено для неврологов, нейрохирургов, реабилитологов, нейрофизиологов, 
нейробиологов, ученых и врачей других специальностей, а также для всех, кто интересуется 
историей нейронауки, ее сегодняшним днем и перспективами.
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Стирание личности, задокументированное 
Уильямом Утермоленом

С.Н. Иллариошкин1, Г.В. Ходасевич2

1 ФГБНУ “Научный центр неврологии” (Москва)
2 ООО “Издательское предприятие “Атмосфера” (Москва)

Диагноз “болезнь Альц
геймера” художнику Уильяму 
Утермолену был поставлен в 
1995 г., когда ему был 61 год. 
В течение следующих 5 лет он 
продолжал создавать авто-
портреты, свидетельствую-
щие о мучительной деграда-
ции, ведущей к окончатель-
ному и полному стиранию 
личности под воздействием 
прогрессирующей деменции. 
Его уникальные работы пред-
ставляют обреченного, но бо
рющегося за сохранение сво
ей личности перед лицом не
умолимой болезни человека.

Уильям Утермолен родил-
ся в 1933 г. в Филадельфии в 
семье перебравшихся в США 
немецких иммигрантов. Его 
отец в соответствии с семей-
ными традициями был пека-
рем, но не преуспел в этой 
профессии. В 1951 г. Уильям 
получил стипендию на обуче-
ние в престижной Пенсиль
ванской академии изящных 
искусств. Успехи юноши в 
изобразительном искусстве 
открыли ему возможность 
побывать по Франции, Испа
нии и Италии и прикоснуться 
к творениям Джотто, Пьеро 
делла Франческа, Андреа 
Мантенья и Никола Пуссена. 
В 1953 г. Уильяма призвали на 

военную службу, которую он 
немедленно возненавидел. 
Тем не менее именно благо-
даря программе для оказания 
помощи ветеранам воору
женных сил он смог продол-

жить свое образование, по
ступив в 1956 г. в Художест
венную школу Раскина в 
Оксфорде. В  Англии Уильям 
встретился со своей будущей 
женой Патрицией – она гото-

Уильям Утермолен. Разговор. 1991. Из цикла “Обрывки разго-
воров”.

Уильям Утермолен. Авто
портрет. 1967.

Уильям Утермолен. Авто
портрет (расколотый). 1977.
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вилась стать историком 
искусства. В  1964 г. Уильям 
приступил к циклу картин, 
основанных на 34  песнях 
“Ада” Данте. Эти работы 
выпадали из оптимистиче-
ского контекста психодели-
ческой эпохи, отсылая зрите-
ля к средневековым кошма-
рам. Утермолен сознательно 
выбрал статус аутсайдера, не 
пытаясь стать актуальным 
художником, проигнориро-

вав абстракцию и не при
мкнув к входившему в моду 
поп-арту.

Следующий цикл картин 
“Парад ряженых”, создан-
ный на излете 1960-х, вобрал 
в себя детские воспоминания 
художника о новогоднем 
параде в Филадельфии. Его 
цикл 1972 г. “Война” кричал 
об ужасах продолжавшейся в 
ту пору вьетнамской бойни и 
ярко свидетельствовал о па
цифизме автора.

Свой финальный гранди-
озный цикл “Обрывки разго-
воров” Утермолен создал на 
рубеже 1980–1990-х годов. 
Исследователи находят в нем 
первые признаки надвигаю-
щейся грозной болезни, 
которые проявлялись непра-
вильным размещением час
тей изображений в простран-
стве, а также повторяющимся 
присутствием двери, ведущей 
в полную темноту [1]. В  по
следней большой картине 

“Голубые небеса”, созданной 
уже после оглашения ему 
фатального диагноза, худож-
ник передал понимание тра-
гических перспектив: испу-
ганная фигурка на фоне 
пустой мастерской вцепилась 
в край стола, словно пытаясь 
удержать последнюю опору. 

В автопортретах Утермо
лена ярко выражены различ-
ные состояния души – 
печаль, гнев, смирение. 
Обычно его подготовка к 
работе над картиной включа-
ла много эскизов и несколь-
ко фотографий, прежде чем 
композиция выстраивалась 
на холсте. Его поздние про-
изведения гораздо спонтан-
нее, они несут уникальное 
визуальное повествование о 
субъективном опыте пациен-
та с деменцией. Можно рас-
сматривать эти автопортреты 
как выражение чистых эмо-
ций, как реакцию на ситуа-
цию, в которой он оказался. 

Уильям Утермолен. Голу
бые небеса. 1996.

Уильям Утермолен. Авто
портрет (в мастерской). 
1996.

Уильям Утермолен. Авто
портрет (с мольбертом – 
желтый и зеленый). 1996.

Уильям Утермолен. Вооб
ражаемый портрет Фрэнси
са Бэкона. 1967, изменен в 
1997.
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Художник фиксирует посте-
пенные изменения, которые 
он видит в своем мире, изме-
нения, которые он больше не 
может передать словами, 
поскольку он теряет силу 
речи и способность к разго-
вору. На портретах он ста
рается сохранять ориента-
цию и чувство идентичности, 
борясь с когнитивным упад-
ком и нарастающей функ
циональной дезадаптацией, 
которые сопряжены с его 
болезнью. На  пределе своих 
возможностей он пытается 
сохранить свой мир  – изо-
бразить себя, чтобы не исчез-
нуть. Автопортреты наглядно 
передают эмоциональное, 
перцептивное и психологи-
ческое “путешествие” чело-
века, живущего с болезнью 

Альцгеймера, и предоставля-
ют зрителю уникальную воз-
можность изучить его опыт.

Случай Утермолена и его 
работы стали темой статьи его 
врачей, в июне 2001 г. опубли-
кованной в британском меди-
цинском журнале Lancet [2]. 
Группа, возглавляемая док-
тором Мартином Россором, 
изучала эти постепенно при-

ближавшиеся к абстракции 
автопортреты, отражающие 
постепенную утрату способ-
ности к самопознанию паци-
ентов с болезнью Альцгей
мера. Творческие инстинкты 
художника, его владение мно-
жеством изображенных эмо-
циональных состояний и 
попытки исследовать свой 
мир путем рисования сохра-

Уильям Утермолен (слева направо): Клоун; Голубые глаза; 
Зеленые глаза и открытый рот. 1996. Из цикла “Маски”. 

Уильям Утермолен (слева направо): Автопортрет (в красной рубашке). 1995; Автопортрет (крас-
ный). 1996; Автопортрет (желтый). 1997; Автопортрет с пилой. 1997; Автопортрет (зеленый). 1997.

Уильям Утермолен (слева направо): Автопортрет (с мольбертом). 1998; Автопортрет с закрытыми 
глазами. 1998; Стертый автопортрет. 1999; Голова I. 2000; Стертая голова I. 2000.
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нялись намного дольше, чем 
предполагали врачи. Они 
приводят автопортреты Утер
молена как “пример продол-
жения творческих усилий на 
этапе, когда болезнь Альц
геймера притупила самые 
ценные инструменты масте-
ра, что является свидетель-
ством устойчивости человече-
ского творчества перед лицом 
грозного недуга” [2].

Вдова художника считает, 
что он использовал процесс 
создания автопортретов, 

чтобы попытаться “объяс-
нить самому себе то ужасное 
беспокойство, которое он 
испытывал по поводу своего 
изменившегося я” [3]. Рабо
ты, созданные им в это время, 
передают состояние, извест-
ное как агнозия, которое 
является симптомом болезни 
Альцгеймера, приводящим к 
снижению как способности к 
самопознанию, так и способ-
ности распознавать объекты.

Наряду с автопортретами в 
середине 1990-х годов Утер
молен также написал 
несколько “масок”, будто 
отталкиваясь от экспрессио-
низма и авангарда начала 
XX века. Галерист Крис 
Бойкос считает, что позднее 
творчество художника пред-
ставляет собой его послед-
нюю попытку “создать кар-
тины очень личного характе-
ра, прежде чем он потерял 
способность рисовать, и осо-
бым способом передать свое 
меняющееся физическое и 
психологическое восприятие 
окружающей среды, близких 
ему людей и себя самого 
через символический язык 
искусства в то время, когда 
он уже не мог общаться ни с 
одним из них устно” [4]. 
Работы Уильяма Утермолена 
показывают, что не только в 

начале ослабоумливающего 
процесса, но и в течение мно-
гих лет после развития демен-
ции пациенты могут глубоко 
осознавать свое состояние и 
обдумывать собственные 
чувства, восприятие и огра-
ничения, хотя больше не в 
состоянии выражать это по
нимание с помощью речи.
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