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РЕЗЮмЕ

Актуальность. необходимость оценки рациональности применения психотропных средств при лечении больных шизофренией обусловлена 
широкой распространенностью полипрагмазии и расхождениями в назначении препаратов с существующими клиническими рекомендациями 
и стандартами терапии.
цель исследования. целью исследования явилась оценка рациональности применения психотропных средств у больных шизофренией на этапе 
стационарного лечения с помощью индекса шкалы рациональности применения лекарственных средств – Medication Appropriateness Index (MAI).
материал и методы. изучено 40 больных с диагнозом параноидной шизофрении по MKБ-10 (F20.0), находящихся на стационарном лечении, 
из которых 26 мужчин и 14 женщин в возрасте от 20 до 57 лет (34,9 ± 1,72), с длительностью заболевания от 2 до 29 лет (8,92 ± 1,02). 
Для оценки рациональности применения фармакологических средств и борьбы с полипрагмазией был использован индекс рациональности 
применения лекарственных средств – Medication Appropriateness Index (MAI). побочные эффекты психофармакотерапии и их выраженность 
оценивали по шкале оценки побочного действия UKU (UKU Side-Effect Rating Scale)
Результаты. значение MAI у обследованных больных варьировалось от 0 до 13 баллов и в среднем составило 3,95 ± 0,21 баллов. у 28 
из 40 больных (70 %) проводилась антипсихотическая полипрагмазия с одновременным назначением двух и более антипсихотиков, обычно 
второго и первого поколения. наиболее частыми побочными эффектами были метаболические и нейроэндокринные нарушения. анализ двух 
групп больных, которые получали терапию одним антипсихотиком и двумя препаратами, показал существенное увеличение числа побочных 
эффектов, в том числе и увеличение интервала QT во второй группе больных по сравнению с первой.
Заключение. индекс MAI является эффективным инструментом, позволяющим дать оценку рациональности применения психофармакологи-
ческих средств и оценить степень выраженности полипрагмазии у больных параноидной шизофренией. 
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SUMMARY
Relevance. The high prevalence of polypharmacy in real treatment practice of patients with schizoprenia and discrepancies in prescribing drugs with existing clinical 
recommendations necessitate an assessment of the rationality of the psychopharmacological agents use. 
Objectives. The aim of the study was to evaluate the rationality of the use of psychotropic drugs in patients with schizophrenia at the stage of inpatient treatment 
using the Medication Appropriateness Index (MAI).
Material and methods. We studied 40 hospitalized patients with paranoid schizophrenia according to ICD-10 (F 20.0), 26 men and 14 women aged from 20 to 
57 years old (mean 34.9 ± 1.72), illness duration varied from 2 to 29 years (mean 8.92 ± 1.02). To assess the rationality of the psychopharmacotherapy and the 
frequency of polypharmacy the Medication Appropriateness Index (MAI) was used. Side effects of psychopharmacotherapy and their severity were assessed with UKU 
Side-Effect Rating Scale.
Results. The MAI score ranged from 0 to 13 points (mean 3.95 ± 0.21). In 28 from 40 patients (70 %) the combined antipsychotic treatment was performed 
with use of two or more antipsychotics belonged to the first generation and second generations. The most frequent side effects were metabolic and neuroendocrine 
disorders. Comparative analysis of patients treated with one antipsychotic and patients with two or more antipsychotics showed more frequent side effects, including 
an increase in the QT interval, in the group of patients with combined antipsychotic therapy.
Conclusion. The MAI is an effective tool to evaluate the rationality of antipsychotic polypharmacy in patients with paranoid schizophrenia.
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введение

Несмотря на то что современные рекомендации 
по лечению больных шизофренией указывают на 
предпочтительность антипсихотической монотера-
пии, в клинической практике чаще назначается ле-
чение с использованием нескольких антипсихотиков 
и их комбинации с другими психотропными средст-
вами [1, 2]. В ряде работ показано, что большинст-
во больных шизофренией как на стационарном, так 
и на амбулаторном этапах лечения получают комби-
нированную терапию несколькими антипсихотиками 
[3, 4]. В настоящее время не представлено четких до-
казательств преимущества антипсихотической поли-
прагмазии при лечении больных шизофренией. При 
этом, по мнению большинства авторов, при ее прове-
дении возрастает риск развития побочных эффектов 
и осложнений [5, 6]. Как правило, второй антипсихо-
тик назначают с целью агументации при недостаточ-
ной эффективности монотерапии или для достиже-
ния более быстрого терапевтического эффекта [7, 8].

В отличие от психиатрии, где полипрагмазией счи-
тается одновременное назначение двух препаратов 
одного и того же класса, например, двух антипсихо-
тиков, в клинической фармакологии о полипрагмазии 
говорят при одновременном назначении пяти и более 
лекарственных средств. Полипрагмазию подразде-
ляют на малую (одновременное назначение 2–4 ле-
карств), большую (одновременное назначение 5–9 ле-
карств) и чрезмерную (одновременное назначение 10 
и более лекарств). Разделяют также обоснованную 
и необоснованную полипрагмазию. При обоснован-
ной полипрагмазии для достижения терапевтической 
цели назначают несколько лекарственных средств 
с постоянным мониторингом эффективности и без-
опасности [9]. Полипрагмазия опасна тем, что однов-
ременное назначение большого числа препаратов 
может приводить к фармакокинетическим и фарма-
кодинамическим лекарственным взаимодействиям, 
в результате чего способствовать развитию побочных 
эффектов и осложнений. В отношении антипсихоти-
ческих средств это может касаться усиления карди-
отоксического действия с удлинением интервала QT, 
усилением метаболических, нейроэндокринных и экс-
трапирамидных нарушений [7, 10, 11]. 

Для оценки рациональности применения фарма-
кологических средств и борьбы с полипрагмазией 
предлагается использовать индекс рациональности 
применения лекарственных средств – Medication 
Appropriateness Index (MAI) [12, 13]. В соответствии 
с оригинальной методикой, для расчета MAI необхо-
димо последовательно отвечать на вопросы по ка-
ждому препарату с выставлением баллов (табл. 1). 
Сумма балов после ответа на все вопросы представ-
ляет собой MAI данного препарата, а сумма MAI всех 
применяемых больным лекарственных средств пред-
ставляет собой суммарный MAI данного пациента. 
Предполагается, что чем эта сумма баллов меньше, 
тем адекватнее назначаемая терапия.

Цель исследования – оценка рациональности 
применения психотропных средств у больных ши-
зофренией на этапе стационарного лечения с помо-
щью индекса шкалы MAI.

материал и методы исследования

Было изучено 40 больных с диагнозом параноид-
ной шизофрении по MKБ-10 (F20.0), находящихся 
на лечении в двух клинических отделениях Москов-
ского научно-исследовательского института психи-
атрии – филиала ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербско-
го» Минздрава России за период с января по март 
2021 г., из них 26 мужчин и 14 женщин в возрасте от 
20 до 57 лет (34,9 ± 1,72), с длительностью заболе-
вания от 2 до 29 лет (8,92 ± 1,02). Параноидная ши-
зофрения с непрерывным течением имела место 
у 36 больных, параноидная шизофрения с эпизоди-
ческим типом течения – у 4 больных. У 30 больных 
психический статус определялся подострым галлю-
цинаторно-параноидным синдромом, у 9 больных – 
депрессивно-параноидным синдромом и у 1 боль-
ного – парафренным синдромом. Выраженность 
психопатологической симптоматики по шкале пози-
тивных и негативных синдромов PANSS в среднем 
составила 62,0 ± 7,1 баллов. Клинико-демографиче-
ские характеристики изучаемых больных представле-
ны в табл. 2. Для оценки рациональности применения 
фармакологических средств и борьбы с полипра-
гмазией был использован индекс рациональности 
применения лекарственных средств – Medication 
Appropriateness Index (MAI) (см. табл. 1) [12, 13]. По-
бочные эффекты психофармакотерапии и их выра-
женность оценивали по шкале оценки побочного дей-
ствия UKU (UKU Side-Effect Rating Scale)  14]. 

Данные были обработаны с помощью стати-
стических методов с применением программы 
Microsoft Excel 2010, Statistica for Windows 6.0. Для 
оценки различий между средними величинами при-
меняли критерий Стьюдента, для оценки частоты 
встречаемости различных прнизнаков – критерий χ2 
Пирсона. Для установления связи между случайны-
ми величинами использовали коэффициент корре-
ляции Спирмена.

Результаты

Индекс рациональности назначения фармаколо-
гических средств MAI у изучаемых групп больных ва-
рьировался от 0 до 13 баллов и в среднем составил 
3,95 ± 0,21 баллов. Пациентам назначали от 2 до 6 ле-
карственных препаратов различных групп и классов 
(в среднем 4,05 ± 0,17 препарата). Восьми пациентам 
(20 % случаев) назначали соматотропные препара-
ты (бисопролол, омепразол, каберголин). При этом 
отмечали умеренную корреляционную зависимость 
между числом назначаемых препаратов и значением 
индекса MAI (r = 0,47). Сравнение двух групп боль-
ных, находящихся на лечении в разных клинических 
отделениях, выявило различия в среднем значении 
индекса MAI, которые, однако, не достигали стати-
стически значимой разницы (4,70 ± 0,81 и 3,05 ± 0,69 
баллов; р > 0,05).

Монотерапию антипсихотическими препаратами 
получали 12 больных (30 %), из них антипсихотика-
ми первого поколения (АПП) – 4 больных (10 %) и ан-
типсихотиками второго поколения (АВП) – 8 больных 
(20 %). Комбинированную терапию, сочетающую 
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таблица 1. Шкала оценки индекса рациональности применения лекарственного средства (лC)
Table 1. The scale for assessing the rationality index of the use of the drug

№ 
п/п вопрос варианты ответа и комментарии Баллы

1 есть ли показания для назначения 
лС в соответствии с инструкцией 
по его применению?

Да – 0 баллов
нет – 3 балла
Оценивается история болезни или амбулаторная карта и инструкция по применению препарата

2 Эффективно ли лС для лечения 
имеющегося заболевания в соот-
ветствии с клиническими рекомен-
дациями по лечению заболевания?

Да – 0 баллов
нет – 3 балла
Оценивается история болезни или амбулаторная карта, международные и национальные 
рекомендации по лечению заболевания

3 правильно ли подобрана доза лС? Да – 0 баллов
нет – 2 балла
Оценивается история болезни или амбулаторная карта, лист назначений и инструкция 
по применению препарата

4 Соответствует ли официальной 
инструкции по применению 
препарата режим назначения лС?

Да – 0 баллов
нет – 2 балла
Оценивается история болезни или амбулаторная карта, лист назначений и инструкция 
по применению препарата

5 Выполняется ли инструкция 
по режиму приему лС?

Да – 0 баллов
нет – 2 балла
Оценивается история болезни, лист назначений и инструкция по применению препарата

6 имеются ли клинически значимые 
взаимодействия между лС, 
требующие отказа от терапии или 
снижения дозы?

нет – 0 баллов
Да – 2 балла
Оценивается история болезни или амбулаторная карта, инструкция по применению препарата, 
справочные руководства по лекарственному взаимодействию препаратов

7 может ли лС оказывать 
негативное влияние на имеющееся 
заболевание?

нет – 0 баллов
Да – 2 балла
Оценивается история болезни или амбулаторная карта, лист назначений и инструкция по 
применению препарата

8 имеются ли назначения 
препаратов одной 
фармакологической группы?

нет – 0 баллов
Да – 1 балл
Оценивается история болезни или амбулаторная карта, лист назначения

9 адекватна ли длительность 
терапии лС?

Да – 0 баллов
нет – 1 балл
Оценивается история болезни или амбулаторная карта, лист назначений и инструкция 
по применению препарата

10 является ли данное лС менее 
затратным по сравнению с другим 
лС с такой же эффективностью?

Да – 0 баллов
нет – 1 балл
Оценивается история болезни или амбулаторная карта, лист назначений, формулярный перечень

Общее число баллов

таблица 2. Клинико-демографические характеристики изучаемых больных
Table 2. Clinical and demographic characteristics of the studied patients

Показатель Значение

Количество больных: 
мужчин
женщин

40
26 (65 %)
14 (35 %)

Возраст (М ± m) от 20 до 57лет (34,9 ± 1,72 лет)

Диагноз:
шизофрения параноидная, непрерывный тип течения (F20.006)
шизофрения параноидная, эпизодический тип течения (F20.014)

36 больных (90 %) 
4 больных (10 %)

Длительность заболевания (М ± m) От 2 до 29 лет (8,92 ± 1,02 лет)

Выраженность симптоматики по шкале PANSS (М ± m) 62,0 ± 7,1 баллов

Ведущий синдром:
галлюцинаторно-параноидный
депрессивно-параноидный
парафренный

30 больных (75 %)
9 больных (22,5 %)
1 больной (2,5 %)

Количество назначаемых фармакологических средств (М ± m) от 2 до 6 препаратов (4,05 ± 0,17) 

индекс рациональности назначения фармакологических средств (MAI)
(М ± m)

от 0 до 18 баллов
(3,95 ± 0,21 баллов)
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 Рисунок 2. Структура выявляемых побочных эффектов психофармакотерапии

Figure 2. The structure of detected side effects of psychopharmacotherapy

назначение АВП с АПП, получали 20 больных (50 % 
случаев), двух АВП – 7 больных (17,5 %) и двух АПП – 
1 больной (2,5 %) (рис. 1). Таким образом, наибо-
лее частым вариантом антипсихотической терапии 
было сочетание АВП с АПП. Из АВП наиболее ши-
роко назначаемыми препаратами были оланзапин – 
11 больных (27,5 %), клозапин – 7 больных (17,5 %) 
и рисперидон – 4 больных (10 %). Дозы назначае-
мых лекарственных средств, длительность и режим 
терапии полностью соответствовали официальной 
инструкции по применению препаратов при данном 
психическом заболевании и не превышали средние 
терапевтические значения. Использование лекарст-
венных средств по показаниям, не упомянутым в ин-
струкции по применению (офф-лейбл), имело место 
у 8 больных (20 % случаев) и в большинстве случаев 
касалось назначения нормотимических препаратов 
(вальпроевой кислоты, ламотриджина и лития) [15]. 

Побочные эффекты психофармакотерапии на-
блюдались у 22 больных (55 %). Из них вегетатив-
ные нарушения, связанные с адрено- и холинолити-
ческим действием препаратов, такие как синусовая 
тахикардия, ортостатическая гипотония, запоры, 
имели место у 10 больных (25 %), экстрапирамид-
ная симптоматика в виде нейролептического пар-
кинсонизма и акатизии – у 9 больных (22,5 %), ме-
таболический синдром с увеличением массы тела 
и гиперхолестеринемией – у 7 больных (17,5 %), ги-
перпролактинемия – у 4 больных (10 %) и удлинение 
интервала QT – у 3 больных (7,5 %) (рис. 2). У 10 боль-
ных (25 %) имело место наличие сразу нескольких по-
бочных эффектов со стороны различных систем ор-
ганизма, например, тахикардия и экстрапирамидная 
симптоматика или экстрапирамидная симптоматика 
и гиперпролактинемия. Зависимости числа побочных 
эффектов от индекса МАI не обнаружено (r = 0,14). 
В то же время побочные эффекты выявлялись зна-
чительно реже в группе больных, получавших один 
антипсихотик, в отличие от больных, которым назна-
чалось два антипсихотических препарата – соответ-
ственно 33 и 81,8 % случаев (р < 0,05). 

Специально проведенный анализ психофармако-
терапии у трех больных параноидной шизофрении 
с увеличением интервала QT показал, что во всех 
случаях использовалась антипсихотическая поли-
прагмазия с одновременным назначением сразу не-
скольких антипсихотиков. Так, один пациент получал 
комбинацию клозапина и амисульприда, другой – 
клозапина и амисульприда, третий – комбинацию 
зипрасидона с тиапридом и омепразолом, сомато-
тропным препаратом, увеличивающим интервал QT 
[16]. Клинически значимые лекарственные взаимо-
действия на фармакокинетическом и фармакодина-
мическом уровне, которые бы существенно влияли на 
эффективность антипсихотических препаратов и мо-
гли приводить к развитию побочных эффектов [17], 
выявлялись у четырех больных (10 %). Клиничес ки 
это проявлялось наличием побочных эффектов у трех 
больных в виде гипотонии, экстрапирамидной сим-
птоматики и удлинении интервала QT.

 Рисунок 1. Структура проводимой антипсихотической терапии 
Примечание: аВп – антипсихотики первого поколения; апп – антипсихотики 
второго поколения.

Figure 1. Structure of ongoing antipsychotic therapy
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Обсуждение

Проведенное исследование на выборке 40 стаци-
онарных больных параноидной формой шизофрении 
показало, что индекс MAI служит эффективным ин-
струментом, позволяющим дать оценку рациональ-
ности применения психофармакологических средств 
и оценить степень выраженности полипрагмазии. Ин-
декс MAI варьировался в широком диапазоне от 0 до 
13 баллов и в среднем составлял 3,95 ± 0,21 баллов. 
Пациентам назначали от 2 до 6 лекарственных средств 
различных групп и классов, в среднем 4,05±0,17 пре-
паратов, что по оценкам современной клинической 
фармакологии можно оценить как малую полипра-
гмазию. В большинстве случаев у 28 из 40 больных 
осуществлялась антипсихотическая полипрагмазия 
с одновременным назначением двух антипсихотиков. 
В половине случаев наблюдалось комбинирование 
АВП с АПП. 

Указанные особенности проводимой терапии на-
шли свое отражение в спектре побочных эффектов, 
среди которых значительную долю занимали метабо-
лические (увеличение массы тела и гиперхолестери-
немия) и нейроэндокринные (гиперпролактинемия), 
нарушения соответственно в 17,5 и 10 % случаев, 
уступая соматовегетативным и экстрапирамидным 
нарушениям, которые составили соответственно 25 
и 22,5 % случаев. Анализ двух групп больных, которые 
получали монотерапию и антипсихотическую поли-
прагмазию или полинейролепсию по Г.Я. Авруцкому 
(1988), показал существенное увеличение числа по-
бочных эффектов во второй группе больных по срав-
нению с первой, соответственно 33 и 81,8 % случаев. 

Обращает на себя внимание большой процент 
больных с увеличением интервала QT более 450 мс 

у мужчин и более 470 мс у женщин. Это осложне-
ние, по данным литературы, является относительно 
редким и опасно тем, что может приводить к разви-
тию желудочковой «пируэтной» тахикардии (torsade 
de pointes) с переходом к фибрилляции желудоч-
ков и внезапной смерти [19, 20]. Анализ протокола 
лечения этих больных показал, что во всех случаях 
проводилась терапия с использованием несколь-
ких антипсихотиков. При этом известно, что все 
антипсихотики, обладая кардиотоксическими свой-
ствами, способны в той или иной степени вызывать 
удлинение интервала QT. Таким образом, при соче-
тании нескольких антипсихотиков можно говорить 
о суммации их кардиотоксического эффекта, по-ви-
димому, вследствие фармакодинамического взаи-
модействия.

Заключение

Индекс MAI является эффективным инструмен-
том, позволяющим дать оценку рациональности при-
менения психофармакологических средств и оценить 
степень выраженности полипрагмазии у больных 
параноидной шизофренией на этапе амбулаторной 
терапии. В большинстве случаев проводилась ан-
типсихотическая полипрагмазия с одновременным 
назначением как минимум двух антипсихотиков вто-
рого и первого поколений. В структуре побочных 
эффектов значительную долю занимают нейромета-
болические и психоэндокринные нарушения. Анализ 
двух групп больных, которым проводилась терапия 
одним антипсихотиком либо двумя препаратами, 
показал существенное увеличение числа побочных 
эффектов, в том числе и увеличение интервала QT 
в случае комбинированной терапии.
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