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Обследованы пациенты с первичными головными болями, осложненными лекарственным абузусом: 25 пациентов 
основной группы на фоне отмены анальгетиков получали комбинированную терапию (25 мг амитриптилина дважды 
в день и 10,0 мл церебролизина ежедневно): группу сравнения составили 12 пациентов соответствующего возрас
та, получавшие только амитриптилин. Использованы опросники Спилбергера, Бека, Гетеборгский опросник каче
ства жизни, 100-балльная визуальная аналоговая шкала, тест «перепутанных линий» для исследования внимания. 
Результаты: Качество жизни у пациентов с абузусной головной болью оказалось сниженным. Выявлена обратная 
статистически значимая корреляция показателя КЖ с количеством «болевых» дней в неделю (R=0,714; р=0,004), 
с частотой приема анальгетиков (R=0,760; р=0,001), а также с выраженностью эмоциональных нарушений: с уров
нем реактивной тревоги (R=0,622; р=0,022), личностной тревоги (R=0,716; р=0,005), депрессии (R=0,543; р=0,044). 
В результате лечения в обеих группах статистически значимо уменьшилось количество «болевых» дней в неделю, 
интенсивность цефалгий и количество принимаемых пациентами анальгетиков. Показатель внимания ухудшился 
в группе сравнения, что было расценено как побочный эффект амитриптилина, и улучшился у пациентов основ
ной группы. В обеих группах имелась тенденция к улучшению показателя качества жизни, достигшая в группе ами
триптилин + церебролизин пограничных значений статистической значимости (р=0,048).
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Patients satisfying the IHS criteria for analgesic-overuse headache (AOH) were investigated in during the withdrawal 
therapy: 25 of them received amitriptyline 25 mg twice a day and 10,0 ml of Cerebrolysin daily (20 intravenous infusions). 
The group of comparison consisted of 12 age-and sex-matched patients with the headache of the same type treated 
with am itriptyline only. The methods included Spilberger’s questionnaire, Beck’s inventory, Goetheborg quality of life 
(QoL) inventory, Attention Test Score, 100-point pain visual analogous scale. Results: QoL was reduced in AOH patients, 
inversely significantly correlating with "pain days” per week (R=0,714; p=0,004), analgesic intake frequency (R=0,760; 
p=0,001), with anxiety (p=0,022-0,005) and depression (R=0,543; p=0,044) scores. After 20-days treatment frequency 
and intensity of headaches reduced in both groups as well as the analgesic intake. The attention score worsened in 
group of comparison (possibly because of side effect of am itriptiline) and improved in the group of combined therapy. 
In both groups a tendency to QoL improvement was found which reached the significance borderline (p=0,048) in group 
of am itriptiline + cerebrolisine therapy.
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Постоянное увеличение ассортимента анальгети- 
ческих препаратов безрецептурного отпуска, широко ис
пользуемых населением для симптоматического лечения 
болевых синдромов различной локализации, в том чис
ле для купирования головной боли (ГБ), поставило пе
ред клиницистами новую проблему -  проблему абузус
ной головной боли (АГБ), вызванной злоупотреблением
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медикаментами, принимаемыми в связи с головной бо
лью. Основными источниками развития АГБ считают
ся мигрень и головная боль напряжения, при этом при
верженность пациентов приему анальгезирующнх меди
каментов особенно высока при мигрени [I]. Распростра
ненность АГБ в популяции 0,7-1,7% [2], а среди паци
ентов специализированных Центров головной боли до
стигает 5-10% всех случаев цефалгий [3]. Во второй ре
дакции Международной Классификации головных болей 
(2004) [4] АГБ впервые выделена в самостоятельный раз
дел (8.2. Medication overuse headache), что дополнитель
но подчеркивает важность проблемы. Среди всех видов 
АГБ наибольшее клиническое значение в России, как и в 
мире, имеет ГБ, связанная со злоупотреблением анальге
тиками или комбинированными анальгетическимн пре
паратами. При этом предполагается, что любой компо
нент комбинированных препаратов может вызвать АГБ 
[5], однако наибольшая -  до 75% - доля ответственно
сти лежит на анальгетиках [6]. В то же время именно этот 
вид АГБ отличается значительной терапевтической ре
зистентностью [7]. Вызывает интерес тот факт, что хро
ническое злоупотребление анальгетиками по поводам, не 
связанным с ГБ (например, по поводу артрита) не приво
дит к возникновению АГБ [8]. Описаны различные вари
анты трансформации первичной ГБ в хроническую абу- 
зусную; при этом хроническая ГБ у всех клинически од
нородна [9], и качество жизни нарушается независимо от 
первичной этиологии [10]. Лечение АГБ включает разъ
яснение пациенту природы заболевания, полную отмену 
«виновного» препарата, облегчение симптомов отмены 
и специфическую терапию резидуальной головной боли 
[11]. В случае успешного лечения головная боль транс
формируется в первоначальную форму [9], и восстанав
ливается её чувствительность к превентивному лечению.

Препаратом выбора в медикаментозном лечении 
АГБ считается трициклический антидепрессант ами- 
триптилин [12,13], который смягчает синдром отмены, а 
также, согласно рекомендациям Европейской федерации 
неврологических обществ (EFNS), является препаратом 
первой линии выбора при головной боли напряжения [14] 
и второй линии -  при мигрени [15], независимо от нали
чия симптомов депрессии. Вместе с тем назначение ами- 
триптилина может сопровождаться рядом побочных эф
фектов как центрального (сонливость, утомляемость, на
рушения памяти и концентрации внимания), так и пери
ферического (сухость во рту, нарушение аккомодации, за
поры, задержка мочеиспускания) характера, уменьшение 
выраженности которых могло бы привести к повышению 
приверженности пациентов терапии. В связи с этим воз
никает необходимость подбора лечебного средства, спо
собного нивелировать побочные эффекты амитриптили- 
на и, возможно, усилить его действие. С данных позиций 
заслуживает внимания метаболический препарат цере- 
бролизин, представляющий собой низкомолекулярный 
комплекс, содержащий композицию макро- и микроэ
лементов в виде 24 нейропептидов и 17 L-аминокислот. 
Нейропептиды, обладая нейромодулирующим действи
ем, позитивно влияют на ритмическую деятельность ор

ганизма, управляют суточной активностью, процессами 
сна, различными формами мотивационного поведения 
[16]. Имеются данные о сохранении позитивного эффек
та в течение длительного времени после окончания кур
са терапии, что демонстрирует способность цереброли- 
зина модифицировать течение болезни [17]. Церебролн- 
зин позитивно влияет на лимбическую систему, умень
шая симптомы депрессии [18], когнитивные нарушения 
[19], а также вегетативные расстройства. Действие цере- 
бролизина при АГБ ранее не изучалось.

Цель: оценить качество жизни при цефалгиях, 
осложненных лекарственным абузусом, а также эффек
тивность и безопасность лечебного воздействия препара
та церебролизин при АГБ в комплексной терапии с ами- 
триптилином.

Критерии включения в исследование: 1) возраст до 
55 лет; 3) соответствие цефалгии критериям диагности
ки АГБ Международной классификации головных болей 
(2004). Критерии исключения: 1) травматические повреж
дения головного мозга; 2) патология магистральных со
судов головы, 3) органическая патология головного мозга.

Материалы и методы
В открытом исследовании на базе клиники невро

логии последипломного обучения врачей и Центра го
ловной боли обследованы 37 пациентов с АГБ (25 паци
ентов основной группы и 12 -  группы сравнения), после
довательно обратившихся за медицинской помощью. Вы
борка и рандомизация пациентов на группы были случай
ными. Все пациенты оказались женщинами, что соответ
ствует данным о развитии АГБ преимущественно у лиц 
женского пола [20]. Всем пациентам было рекомендо
вано отказаться от приёма анальгетических препаратов; 
всем была назначена «замещающая» терапия амитрип- 
тилином. Основную группу составили 25 больных, кото
рым на фоне приёма амитриптилина (50 мг в сутки) на
значался церебролизин внутривенно по 10,0 мл ежеднев
но в течение 20 дней. Группу сравнения составили 12 па
циенток, принимавших только амитриптилин (50 мг в сут
ки). Больные обеих групп не имели статистически значи
мых различий по возрасту. Так, средний возраст в группе 
сочетанной терапии составил (Me; 95%ДИ) 39,5 лет (ДИ 
33,58-41,57), а в группе сравнения 40,5 года (ДИ 34,06- 
42,10). Обследование проводилось в амбулаторных усло
виях до начала курса лечения и по его окончании (на 20-й 
день). Проводился клинико-неврологический анализ, ис
пользовались 100-балльная визуальная аналоговая шкала 
(ВАШ) боли, опросник депрессии Бека, опросник Спил- 
бергера для оценки реактивной и личностной тревоги, тест 
«перепутанных линий» с вычислением количественного и 
качественного показателей внимания. Гетеборгский опро
сник качества жизни (КЖ); оценка анкет и тестов прово
дилась автором, не участвовавшим в рандомизации. Все 
пациенты вели дневники ГБ. Обработка данных прово
дилась с использованием пакета прикладных программ 
STATISTICA 6,0 непараметрическими методами Вилкок- 
сона и Спирмена [21]; данные представлены в формате: 
Медиана (Me); 95% доверительный интервал (ДИ).



Результаты и обсуждение
Все пациентки предъявляли жалобы на ежедневные 

или почти ежедневные (15 и более дней в месяц) двусто
ронние давящие ГБ. В качестве первичной ГБ, послужив
шей причиной приема анальгетиков, у 17 пациенток диа
гностирована ГБН, у 10 -  мигрень без ауры, у остальных 
первоначально ГБ имела смешанный характер (сочета
ние ГБН и мигрени без ауры). Длительность заболевания 
составила от 3 мес до 30 лет (в среднем 15,00 года; ДИ 
14,32-17,84 г.). Интенсивность ГБ по ВАШ равнялась в 
группе комбинированной терапии 63,00 балла (ДИ 44,32- 
70,61 б.), а в группе сравнения -  65,5 балла (ДИ 45,08- 
71,45 б .). Число «болевых» дней составило 5,50 дня в не
делю (ДИ 3,98-6,27 дня) в группе комбинированной те
рапии и 6,00 дня в неделю (ДИ 3,85-6,31 дня) в группе 
сравнения. Все пациентки принимали комбинированные 
анальгетнческие анальгин-содержащие препараты, зача
стую меняя их в течение дня и отмечая при этом их не
эффективность или низкую эффективность. Количество 
принимаемых таблеток (независимо от наименования) 
колебалось от 3 до 35 в неделю: в среднем 10,00 таблеток 
(ДИ 6,48-15,08 таб.) в группе комбинированной терапии 
и 10,00 таблеток (ДИ 5,87-15,96 таб.) в группе сравнения.

У обследованных нами пациентов уровень депрес
сии составил в среднем 13,00 баллов (ДИ 8,10-16,17 б.) 
в группе комбинированной терапии и 9,00 баллов (ДИ 
6,86-15,13 б) в группе сравнения, что соответствует лег
кой степени депрессии. Реактивная тревожность по тесту 
Спилбергера для групп составила соответственно 47,50 
(ДИ 32,64-52,29) и 45,50 (ДИ 38,43-49,23) балла; лич
ностная тревожность -  55,00 (37,64-59,94) и 51,50 (ДИ 
45,38-56,95) балла, что соответствует высокой степени 
тревоги. Исследование когнитивных функций по показа
телю внимания выявило хорошие количественные по
казатели (12,5 балла, ДИ 10,84-14,01 в группе комбини
рованной терапии и 13,5 балла, ДИ 11,03-14,75 в груп
пе сравнения) и удовлетворительные качественные (7,5 
баллов, ДИ 6,98-8,36 в группе комбинированной терапии 
и 8,00 балла, ДИ 6,92-8,57 в группе сравнения. При оцен
ке качества жизни выявлено существенное его сниже
ние до 36,00 баллов (ДИ 26,61-43,31 б.) в группе комби
нированной терапии и 37,00 баллов (ДИ 26,57-43,44) в 
группе амитриптилина. При этом наибольшие расстрой
ства получены по шкалам: адаптация в профессиональ
ной и социальной сферах, а также утомление, расстрой
ства сна и дневная сонливость. Выявлена обратная ста
тистически значимая корреляция глобального показате
ля КЖ у пациентов с лекарственным абузусом с количе
ством «болевых» дней в неделю (R=0,714; р=0,004), с ча
стотой приема анальгетиков (R=0,760; р=0,001), а также 
с выраженностью эмоциональных нарушений: с уровнем 
реактивной тревоги (R=0,622; р=0,022), личностной тре
воги (R=0,716; р=0,005), депрессии (R=0,543; р=0,044).

После лечения в обеих группах достигнуто значи
тельное клиническое улучшение, отмеченное пациента
ми, а также выразившееся в сокращении количества «бо
левых» дней в месяц и уменьшении интенсивности го
ловной боли. Так, частота цефалгий в группе сочетан

ной терапии уменьшилась до 2,00 дней в неделю (на 
65,21%), а в группе амитриптилина до 3,00 дней в не
делю (на 50,00%; р<0,02). Интенсивность ГБ по ВАШ 
уменьшилась соответственно до 24,5 (на 61,11%) и 29 
баллов (на 36,5%; р<0,02). Уменьшилось также количе
ство принимаемых за неделю анальгетиков (в среднем на 
90% в группе комбинированной терапии и на 85% в груп
пе сравнения); большинство пациенток (20 и 6 человек 
соответственно) смогло полностью отказаться от прие
ма анальгезнрующих препаратов. Проявления депрессии 
редуцировались у пациенток основной группы до 10,00 
баллов (р<0,02). У больных группы сравнения наблю
далась аналогичная тенденция, со снижением показателя 
до 8,00 баллов. После лечения в основной группе снизи
лись (р=0,005) показатели тревожности как личностной 
(до 47,00, на 14,54%), так и реактивной (до 40,00 бал
лов, на 15,78%)). У пациенток группы сравнения отмече
но снижение только личностной тревоги (до 49,00 балла, 
на 4,85%; р<0,05). Показатели внимания позитивно из
менились только в основной группе: увеличилось коли
чество проведенных линий (в среднем с 9 до 18) и чис
ло правильных ответов (с 12 до 21, р<0,05). Это позволи
ло качественному показателю внимания пациенток груп
пы церебролизин-амитриптилин переместиться в раз
дел «хороший», количественному -  в «отличный». В 
то же время в группе пациенток, получавших монотера
пию амитриптилнном, количественный показатель кон
центрации внимания даже ухудшился, став «неудовлет
ворительным», что, вероятно, было связано с побочным 
эффектом препарата. Если при лечении амитриптилнном 
отмечена лишь тенденция к нормализации показателя 
КЖ (35,00 балла; ДИ 24,61-41,35), то в церебролизнн- 
группе она достигла степени достоверности (29,5 балла, 
ДИ 23,22-37,26 б.; р=0,048). Лечение церебролизином хо
рошо переносилось, побочных эффектов и местных реак
ций на инъекции не отмечено.

Выводы
Психологические особенности пациентов с АГБ 

представляются недостаточно изученными, однако в ли
тературе сообщается о наличии у них высокого уровня 
агрессии, психовегетативных нарушений, в том числе 
расстройств ночного сна, депрессивных и истерических 
реакций, тревоги; при этом большее внимание уделяется 
депрессии [11,22]. В нашем исследовании эмоционально- 
личностные расстройства у пациенток с АГБ были пред
ставлены в основном высокими уровнями актуальной и 
личностной тревоги, тогда как уровень депрессии укла
дывался в рамки нормы или был слегка повышен. При 
этом и снижение качества жизни, кроме клинических ха
рактеристик заболевания, более значимо коррелировало с 
выраженностью тревоги, чем депрессии. Таким образом, 
складывается впечатление о существенной роли тревож
ных расстройств в развитии клинической картины АГБ.

Несмотря на противоречивое отношение к назначе
нию антидепрессантов вообще, амитриптилин остаётся 
препаратом выбора в лечении как первичных цефалгий 
[14,15], так и вторичной абузусной головной боли [12,13].



Выраженность когнитивных побочных эффектов ами- 
триптилина варьирует у разных пациентов, но представ
ляет собой фактор, ограничивающий комплаентность па
циентов и их приверженность к терапии. Результаты ком
бинированной терапии амитриптилин + церебролизин 
предполагают положительный эффект такого подхода и 
позволяют рассматривать церебролизин в качестве сво
еобразного корректора побочных эффектов, сопутству
ющих применению антидепрессанта (когнитивные на
рушения), что приводит к улучшению качества жизни 
больных.

Данное исследование имеет ограничение, посколь
ку: 1. проведено на ограниченном контингенте пациен
тов и 2. не является плацебо-контролируемым и допуска-

Литература:

1. F errari A, Leone S, Tacchi R. et al. T he link betw een  
pain  p a tie n t and  an a lg es ic  m ed icatio n  is g re a te r  
in m ig ra in e  th a n  in rh e u m a tic  d isea se  p a tie n ts . 
Cephalalgia. 2009;29(l):31-7.

2. E v e r s  S ., M a r z in i a k  M. C l in ic a l  f e a t u r e s ,  
pathophysiology, and  trea tm en t of m edication-overuse 
headache. Lancet Neurol. 2010;9(4):391-401.

3. Боль. Под ред. А кадем ика РА М Н  Н.Н.Яхно. М., 
М ЕДпресс-информ, 2009: 304с.

4. T h e  I n t e r n a t io n a l  C la s s if ic a tio n  O f H e a d a c h e  
D isorders, 2nd Edition. C ephalalgia 2004;vol 24 (Suppl 
1).

5. D ie n e r  H -С ., K a ts a ra v a  Z. M e d ic a tio n  o v e ru s e  
headache. C u rr M ed Res Opin 2001,17 (Is):sl7-s21.

6. Inigues C., L arrode P., M auri J.A., M orales F. Clinical 
fea tu res  of daily  chronic headache. Rev Neurol 1997 
Jul;25(143):1034-7.

7. S u h r B., Evers S., B auer B., G ralow  I., G ro tem eyer 
K.H., H usstedt I.W. D rug-induced headache: long-term  
resu lts of s ta tio n a ry  versus am bu la to ry  w ithd raw al 
therapy . C ephalalgia 1999;19:44-9.

8. R a p o p o r t  A.M. E m e rg in g  n o n s p e c if ic  m ig ra in e  
therapies: ta rg e ts  and  unm et needs. H eadache 1999;39 
(Suppl 2):S27-34.

9. Spierings E.L., R anke A.H., S chroevers М., Honkoop 
P.C. C hron ic  d a ily  h e ad a c h e : a tim e  p e rsp ec tiv e . 
H eadache 2000 Apr; 40(4):306-310.

10. G uite ra  V, M unoz P, Castillo J , Pascual J. Q uality  
of life in chronic daily  headache. A s tu d y  in a general 
population. N eurology 2002;58:1062-1065.

11. Usai S, Grazzi L, D 'Amico D, A ndrasik  F, Bussone 
G. Psychological variables in chronic m igraine w ith  
m e d ic a tio n  o v e ru s e  b e fo re  a n d  a f t e r  in p a t ie n t  
w ithdraw al: resu lts  a t 1-year follow-up. N eurol Sci. 
2009;30 Suppl l:S125-7.

12. Redillas C., Solomon S. P rophylactic  pharm acological 
tre a tm e n t of chronic daily  headache. H eadache 2000 
Feb;40(2):83-102.

13. V a lg u a rn e ra  F., T a n g a n e lla  P. T h e  e f f ic a c y  of

ет возможность погрешности, связанной с парентераль
ным введением одного из препаратов. Тем не менее, по
лученные данные позволяют предположить возможность 
применения комбинации амитриптилин + церебролизин 
в качестве «замещающей» терапии абузусной головной 
боли. ■

Конфликт интересов: доцент Н.Л.Старикова - ди
ректор Центра головной боли, не имеет взаимоотно
шений с компанией-производителе.м препарата; доцент 
Т.И.Ларикова -  консультант по медицинским вопросам 
фармацевтической компании -  «Ebewe Neuro Pharma 
GmbH».

w ith d ra w a l th e ra p y  in su b jec ts  w ith  chron ic  daily  
headache and m edication overuse following prophylaxis 
w ith  top iram ate  and am itrip ty line . Neurol Sci. 2010;31 
Suppl l:S175-7.

14. B en d tsen  L, E vers  S, L inde M, M itsikostas DD, 
S a n d rin i G, S ch o en en  J. EFN S g u id e lin e  on th e  
tre a tm e n t of tension -type  headache  - R eport of an 
EFNS task  force. E u r J  Neurol. 2010 M ay 11. [Epub 
ahead  of print].

15. Evers S, A fra  J , F rese  A et al. EFNS guideline on 
th e  d ru g  tre a tm e n t of m ig raine—revised  rep o rt of 
an EFNS task  force. E u r J  Neurol. 2009;16(9):968-81.

16. И знак А.Ф., Н ейрональная пластичность и терапия 
аф ф ективны х расстройств. П сихиатрия и п сихоф ар
макотерапия 2003;(5): 187-190.

17. P anisset М., G au th ie r S., M oessler. Н, W indisch М. 
C erebrolysin  in A lzheim er's disease: a random ized, 
d o u b le - b l in d ,  p la c e b o - c o n t r o l l e d  t r i a l  w i th  a 
n e u ro tro p h ic  agen t. J  N eura l T ran sm  2002; 109(7- 
8):1089-104.

18. R u e th e r  E., R itte r  R., A pecechea М., F rey tag  S., 
G m einbauer R, W indisch M. Susta ined  im provem ents 
in p a tien ts  w ith  dem en tia  of A lzheim er’s ty p e  (DAT) 
6 m onths a f te r  te rm in a tio n  of C erebrolysin  th e rap y .J  
N eural T ransm  S uppl 2000; 107(7): 815-829.

19. M u resan u  DF, A lvarez  XA, M oessler H. e t al. A 
pilot s tu d y  to ev alu ate  th e  e ffec ts  of C erebrolysin  on 
cognition and  qEEG in vascu lar dem entia : cognitive 
im p ro v em en t co rre la te s  w ith  qEEG  acce lera tion . J  
N eurol Sci. 2008 A pr 15;267(l-2): 112-9.

20. Col6s R, M ucoz P, T em prano  R, G ym ez C, Pascual 
J. C hronic daily  h e ad a ch e  w ith  a n a lg es ic  overuse: 
epidem iology and  im pact on qu a lity  of life. N eurology 
2004,62(8): 1338-42.

21. Гланц С. М едико-биологическая статистика (пер.с 
англ.). М., П рактика, 1999:459с.

22. Ф еоктистов А Л , Ф илатова Е.Г., Вейн А.М. П сихофи
зиологические особенности абузусной головной боли. 
Ж урн  неврол и психиат 2002;( 10): 13-17.


