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DIFOSFOTSYN APPLICATION FOR THE TREATMENT 

Acute cerebral circulatory violations

V. I. Теschuk*, V. V. Теschuk**

*Military Medical Clinical Center in southern Ukraine, Оdesa
**Kyiv Regional Hospital

Abstract
Predecessors choline contribute to the regeneration of membranes and are considered promising medication in the treatment of stroke. The most studied compounds in this class are Difosfotsyn, which is synthesized phosphatidylcholine - an important component of cell membranes. Studies indicate that by accelerating the synthesis of phospholipids, inhibition of the release of free fatty acids stabilize the membrane and reduce production of free radicals may play a role Difosfotsyn membranoprotektora. Results of clinical studies Difosfotsynu at the Military Medical Clinical Center South region with ischemic stroke and hemorrhagic stroke demonstrated high safety and potential efficacy. Application Difosfotsynu, begun in the first 24 hours of onset, safe and increases the likelihood of complete regression of neurological deficit.
Keywords: acute stroke, Difosfotsyn treatment.

ЗАСТОСУВАННЯ ДІФОСФОЦИНУ ПРИ ЛІКУВАННІ ГОСТРИХ ПОРУШЕНЬ МОЗКОВОГО КРОВООБІГУ

В. Й. Тещук*, В. В. Тещук**
*Військово-медичний клінічний центр Південного регіону України, Одеса
**Київська обласна клінічна лікарня

Резюме
Попередники холіну сприяють регенерації мембран і вважаються перспективними медикаментозними засобами при лікуванні гострих порушень мозкового кровообігу. Найбільш вивченим з'єднанням цього класу є Діфосфоцин, з якого синтезується фосфатидилхолін - важливий компонент клітинних мембран. Результати досліджень свідчать, що за рахунок прискорення синтезу фосфоліпідів, пригнічення вивільнення вільних жирних кислот, стабілізації мембран і зменшення продукції вільних радикалів Діфосфоцин може відігравати роль мембранопротектора. Результати клінічних досліджень Діфосфоцину у Військово-медичному клінічному центрі Південного регіону при ішемічному інсульті та геморагічному інсульті продемонстрували високу безпеку і потенційну ефективність. Застосування Діфосфоцину, розпочате в перші 24 годин від початку захворювання, безпечне і збільшує вірогідність повного регресу неврологічного дефіциту.
Ключові слова: гострі порушення мозкового кровообігу, Діфосфоцин, лікування.

Вступ
Гострі порушення мозкового кровообігу (ГПМК) у всьому світі залишаються провідною причиною смертності і стійких порушень стану здоров'я. Незважаючи на наявність ефективних терапевтичних втручань, в більшості випадків лікувальні можливості обмежені і результат захворювання несприятливий. Внутрішньовенний тромболізис актелізе  залишається єдиним специфічним видом фармакотерапії інсульту (ІІ), у відношенні якого переконливо доведено безпеку та ефективність при використаннi в першi 6г захворювання. Тим часом, хоча дозвіл на клінічне застосування актелізе для лікування ІІ вперше було впроваджено 15 років тому, навіть в розвинених країнах тромболітичну терапію (ТТ) отримують лише 2-8% хворих, а в країнах, що розвиваються, тромболізис носить характер поодиноких подій [1; 2]. За даними ВМКЦ ПР (м. Одеса) тільки 6 % пацієнтів, з 2000р. до 2016р., були доставленні в приймальне відділення до 6 годин від початку ГПМК [3]. За геморагічного інсульту (ГІ) жодний МЗ не має доведеної безпеки та ефективності [4]. В зв'язку з цим актуальною проблемою є розробка інших методів лікування ГПМК. 
Нейропротекція (НП) вважається однією з найбільш перспективних стратегій, які могли б відігравати самостійну роль при лікуванні ГПМК [5; 6]. Під НП розуміють втручання, які блокують, припиняють або сповільнюють біохімічні або молекулярні процеси, що ведуть до незворотнього пошкодження тканини головного мозку (ГМ) [7]. До важливих переваг НП відноситься можливість її раннього застосування (в тому числі на догоспітальному етапі). Використання безпечного, ефективного та економічно доступного МЗ, що володіє властивостями нейропротектора, та має широке терапевтичне вікно і застосовується для лікування всіх типів ГПМК, дозволило б збільшити частку пацієнтів, які отримують оптимальну терапію, та поліпшити результати лікування[8]. Одним із МЗ, котрий потенційно відповідає цим критеріям, є попередник холіну Діфосфоцин (цитіколін) [6; 9-11]. Грунтуючись на власному досвіді застосування Діфосфоцина, в даній роботі ми розглядаємо потенційну роль Діфосфоцина при лікуванні ГПМК у ВМКЦ ПР з сiчня 2016р. до лютого 2017 р.

Метою нашої роботи була оцінка ефективності застосування Діфосфоцину у пацієнтів з ГПМК, а відтак можливого застосування Діфосфоцина в протоколах і алгоритмах лікування та реабілітації пацієнтів з ГПМК.

МАТЕРіАЛ і МЕТОДи дослідження

Проведено комплексне клініко-неврологічне обстеження 117 пацієнтів, котрі знаходились на стаціонарному лікуванні в ангіоневрологічному відділенні (АНВ) клініки нейрохірургії і неврології Військово-медичного клінічного центру (ВМКЦ) Південного регіону України (ПРУ) з 2014р. до лютого 2017р. (середній вік 68,3 ± 3,2 років), котрі перенесли ГПМК. З них 89 (76,1%) – чоловіки, та 28 (23,9%) –жінки, за рахунок специфіки військового лікувально-діагностичного закладу (ЛДЗ). Серед них ІІ був виявлений у 94 (80,3%); ГІ у 23 (19,7 %). Локалізація осередку ГПМК за даними  МРТ ГМ або КТГМ була виявлена нами у 63 (53,85%) пацієнтів в лівій півкулі та у 54 (46,15%) – в правій півкулі ГМ.
Програма обстеження включала: клініко-неврологічне обстеження, оцінку рівня активності по шкалі Бартеля, загально клінічні методи обстеження (розгорнутий загальний аналіз крові, біохімічний аналіз крові, загальний аналіз сечі, ЕКГ, ФОГК), нейропсихологічне обстеження - оцінку психічного статусу по шкалі MMSE (Mini-Mental State Examination) та рівня депресивності по геронтологічній шкалі; КТГМ у ВМКЦ ПР (для ідентифікації, верифікації і локалізації розміру, характеру осередка) на 16-и зрізовому комп’ютерному томографі «Neusoft- NeuViz-16» (2010 р. в.; КНР) та МРТ ГМ в медичному центрі «Магні-тайм» (для верифікації та локалізації розміру, характеру осередка) проводилась на МР томографі 1,5 Тл «MAGNETOM Espree», Siemens, Німеччина, 2011 р.в.; УЗДГ+ТКДГ (аналіз ЦГД з використанням ультразвукового діагностичного апарату типу «Logiq 500 MB», GE Medical Systems, Індія; 1998 р.в. Визначалась лінійна систолічна швидкість кровоплину (ЛСШК) та лінійна діастолічна швидкість кровоплину (ЛДШК); індекс резистентності судинної стінки (RІ) та пульсаторний індекс (РІ); ЕЕГ (аналіз БАГМ здійснювався з допомогою  ЕЕГ комп’ютерного комплексу «BRAINTEST», Україна, 2014 р.в.) ;для аналітичної оцінки отриманих результатів використані програми «Microsoft® Excel 97», «Statistica® for Windows 6,0». 

Пацієнти отримували Діфосфоцин внутрішньовенно повільно по 4,0 мл – 1000 мг 2 раз в/в на добу на протязі десяти діб, потiм переходили на в/м 1 раз на добу, протягом 1мiсяца, максимальна эфективнiсть та тривалiсть терапii рекомендована до 3-х мiсяцiв. Обстеження проводилось до лікування Діфосфоцина та після його  застосування в умовах ангіоневрологічного відділення (АНВ) Військово-медичного клінічного  центру (ВМКЦ) Південного  регіону , м.Одеса.
РЕЗУЛЬТАТи та їх обговореннЯ
Пошкодження клітинних мембран - механізм, що веде до загибелі клітин при багатьох неврологічних захворюваннях. У силу того, що фосфоліпіди є важливими структурними елементами мембран, втручання, спрямовані на захист фосфоліпідів, розглядаються як перспективні стратегії НП [6]. Попередники холіну - це екзогенні речовини, які в організмі перетворюються на холін і сприяють збереженню, відновленню та утворенню de novo фосфоліпідів мембран, а також деяких важливих нейротрансмітерів, таких як ацетилхолін і дофамін. З попередників холіну найбільш перспективним засобом для НП і нейрорепараціі є цитіколін (Діфосфоцин ) [6 ;12]. 
Діфосфоцин  містить аналог природнього нуклеозиду цитiколіну (цитiдiн 5’-дифосфохоліну), який є попередником фосфатидилхоліну та інших фосфоліпідів, що входять до складу клітинних мембран. Було показано, що цитiколін покращує мозковий кровообіг і постачання кисню до мозку, що сприяє відновленню нормального церебрального метаболізму. Крім того, завдяки захисній дії по відношенню до дофамінергічних нейронів цитiколін сприяє підвищенню рівнів дофаміну та збільшує чутливість дофамінових рецепторiв. 

Після внутрішньом’язового введення 1000 мг  Діфосфоцина максимальні рівні його основного метаболіту – холіну – спостерігаються через 0,4 години, сягаючи рівня 25 мкмоль/л. Діфосфоцин метаболізується печінкою з утворенням вільного холіну, який далі залучається до циклів синтезу лецитину та мембранних ліпідів. 

 Само при внутришньовенному введенi забеспечуэться достатньо накопичення в головному мозгу (2%), що в  4 раза выще,нiж при пероральному використаннi. Тому,ин,экционi шляхи введення ( в/в та в/м ) - переважнi для лiкування ГПМК[13; 14]. Вважається, що нейропротективні ефекти Діфосфоцин в ранньому періоді ГПМК обумовлені двома основними механізмами: 1) підтримкою цілісності мембран і 2) зменшенням продукції вільних жирних кислот і вільних радикалів. За церебральної ішемії відбувається розпад фосфатидилхоліну з вивільненням вільних жирних кислот, з яких утворюються вільні радикали, які посилюють ішемічне пошкодження [15-17]. Цитіколін (Діфосфоцин) допомагає зберігати цілісність і сприяє репарації мембран, підтримуючи біоенергетичні можливості клітин і перешкоджаючи їх загибелі за механізмом некрозу або апоптозу [18-20]. Діфосфоцин здійснює сприятливий вплив на системну та церебральну гемодинаміку (ЦГД), не виключено, що він позитивно впливає на локальний кровоплин в ділянці ішемічної напівтіні, зменшуючи нейрональні втрати. У підгострому періоді лікування ГПМК цитіколін (Діфосфоцин) стимулює синтез фосфоліпідів і нейротрансмітерів, зокрема ацетилхоліну, що сприяє нейропластичності і нейрорепарації [6].
Первинний внутрішньомозковий крововилив (ВМК) часто викликає важке ушкодження ГМ, що призводить до смерті або інвалідності [3; 21]. Летальність при ВМК досягає 35% протягом 7 днів і перевищує 50% на протязі одного місяця [3; 22]. Якщо в розвинених країнах на частку ВМК припадає близько 10% інсультів, то в країнах з низьким і середнім рівнем доходів, включаючи Україну, питома вага ВМК значно більша [3; 23]. Ми поки не володіємо певними специфічними лікарськими засобами, які поліпшують результати ВМК, а консервативне лікування обмежується лише підтримуючими вітальні  функції  заходами [3; 4]. 
Пошкодження ГМ, асоційоване з ВМК, обумовлене декількома чинниками. По-перше, це механічне ушкодження, що викликається гематомою. По-друге, в прилеглих ділянках до осередку ураження, як правило, розвивається набряк та набубнявіння ГМ (обумовлені вивільненням глутаматних сполук та утворенням вільних радикалів), а в деяких зонах може виникати ішемія ГМ. Нарешті, додаткове ушкодження може бути пов'язане з коморбідними станами, такими як епілептичні напади, пневмонія, гіперглікемія, гіпертермія, тощо. У зв'язку з цим слід припустити, що в лікуванні ВМК необхідні нейропротектори.

Проведений нами аналіз динаміки психоемоціонального стану (ПЕС ) пацієнтів до та після застосування Діфосфоцина, за даними MMSE та геронтологічної шкали депресивності, свідчить про покращення орієнтації, зменшення рівня депресивності у пацієнтів з локалізацією ішемічного інсульту (ІІ) як в лівій, так і в правій півкулях. Крім того, у пацієнтів з правопівкулевим ішемічним інсультом (ППІІ) статистично достовірно покращувались увага, пам’ять, у пацієнтів з лівопівкулевим ішемічним інсультом (ЛПІІ) зменшувались мовні порушення, активізувалося сприйняття. Враховуючи нейромодуляторну роль Діфосфоцина, для визначення механізму дії даного медикаментозного засобу на функціональний стан ГМ був проведений аналіз впливу курсового застосування Діфосфоцина на структуру біоелектричної активності головного мозку (БАГМ) у пацієнтів, котрі перенесли ГПМК за ІТ, з урахуванням півкулевої локалізації ішемічного осередку. В результаті порівняльного аналізу змін інтенсивності основних ритмів ЕЕГ під впливом Діфосфоцина встановлені півкулеві особливості цих змін. У пацієнтів з ППІІ під впливом Діфосфоцина в центральній та потиличній ділянках ураженої півкулі та в лобній ділянці інтактної півкулі статистично достовірно знижується інтенсивність БАГМ в діапазоні дельта-ритму. В той же час у цієї категорії пацієнтів зменшення інтенсивності в діапазоні тета-ритму відмічається тільки в центральній та потиличній ділянці ураженої півкулі.

Зміни інтенсивності БАГМ в діапазоні швидких ритмів характеризується збільшенням інтенсивності в діапазоні альфа- і бета-ритмів в обох пікулях ГМ. Слід відмітити, що в структурі змін основних ритмів ЕЕГ під впливом Діфосфоцина більш виразні зміни інтенсивності в діапазоні альфа-ритму. Так збільшення інтенсивності в діапазоні альфа-1- та альфа-2-ритмів в інтактній півкулі відмічається в скроневій, потиличній та центральній ділянках; а в ураженій півкулі в діапазоні альфа-1 — в лобній та потиличній, альфа-2 — в скроневій та потиличній ділянках. У пацієнтів з ППІІ під впливом прийому Діфосфоцина збільшувалась інтенсивність в діапазоні бета-ритму. Збільшення інтенсивності більш виразне в діапазоні бета-1-ритму та відмічається в потиличній та центральній ділянках інтактної півкулі та в скроневій ділянці ураженої півкулі, а зріст інтенсивності в діапазоні бета-2-ритму констатувався тільки в скроневій ділянці інтактної півкулі. У пацієнтів з ЛПІІ структура змін інтенсивності в діапазоні основних ритмів більш гетерогенна, чим у пацієнтів з ППІІ. Так, зміни інтенсивності дельта-ритму під впливом Діфосфоцина у пацієнтів з ЛПІІ характеризується зниженням його інтенсивності в скроневій ділянці ураженої півкулі та збільшенням в скроневій та потиличній ділянках інтактної півкулі. Зміни інтенсивності в діапазоні тета-ритму у цієї категорії пацієнтів однобічні, так як знижується інтенсивність в лобній, центральній та скроневій ділянках ураженої півкулі та в лобній ділянці інтактної півкулі. У пацієнтів з ЛПІІ під впливом Діфосфоцина збільшується інтенсивність в діапазоні альфа-1-ритму в скроневій та потиличній ділянках інтактної півкулі та в центральній ділянці ураженої півкулі. Зміни інтенсивності в діапазоні альфа-2-ритму характеризуються гетерогенністю в ураженій півкулі: збільшується інтенсивність в скроневій та потиличних ділянках, в інтактній півкулі поряд із збільшенням інтенсивності в потиличній ділянці, відмічається зниження в центральній ділянці. Вплив Діфосфоцина на структуру інтенсивності в діапазоні бета-1-ритму проявляється її збільшенням в центральній та потиличній ділянках інтактної півкулі та зниженням в потиличній та скроневій ділянках ураженої півкулі. У пацієнтів з ЛПІІ в обох півкулях після введення Діфосфоцина знижується інтенсивність в діапазоні бета-2-ритму в скроневій та потиличній ділянках.

Таким чином, у пацієнтів з ППІІ під впливом Діфосфоцина знижується інтенсивність в діапазоні дельта- і тета-ритмів та збільшується інтенсивність в діапазоні альфа- і бета-ритмів. Більш виразне збільшення в діапазоні альфа-ритму. На противагу цьому, у пацієнтів з ЛПІІ Діфосфоцин знижує інтенсивність в діапазоні тета- і бета-2-ритмів та збільшує в діапазоні альфа-1, зміни в діапазоні дельта-, альфа-2 та бета-1-ритмів гетерогенні — в одних ділянках ГМ інтенсивність в діапазоні цих ритмів збільшується, в інших - знижується .Однак слід відмітити, що у пацієнтів з ГПМК інтенсивність переважно знижується в діапазоні повільних ритмів та збільшується в діапазоні швидких, що вказує на гармонізацію електрогенезу ГМ, так як для пацієнтів з ГПМК, характерним є в загальній структурі ЕЕГ збільшення інтенсивності повільних ритмів на фоні зниження швидких, особливо альфа-ритму. У пацієнтів з ГПМК за ІТ при застосуванні Діфосфоцина відмічалися зміни окремих показників мозкового кровоплину (ЛСШК, ЛДШК, РІ). Однак виразність та тип змін ЦГД мають свої півкулеві особливості. Так, у пацієнтів з ППІІ статистично достовірно збільшується ЛДШК в гомолатеральній внутрішній сонній артерії (ВСА): до лікування 18,7 ± 0,3, після — 24,1 ± 0,9 см/с; ЛСШК в гетеролатеральній середній мозковій артерії (СМА) :до лікування 81,7 ± 1,4, після — 91,1 ± 1,8 см/с; та зменшився PІ в гетеролатеральній загальній сонній артерії (ЗСА): до лікування 1,8 ± 0,1, після — 1,5 ± 0,3. В той же час у пацієнтів з ЛПІІ збільшується ЛСШК та ЛДШК в гомолатеральній ЗСА: до лікування відповідно 52,7 ± 1,7 та 15,1 ± 0,3, після — 63,6 ± 1,6 и 17,4 ± 0,6 см/с; ЛСШК в гомолатеральних ВСА: до лікування 48,8 ± 1,6, після — 54,9 ± 1,6 см/с; та в передній мозковій артерії (ПМА): до лікування 51,8 ± 1,6, після — 63,3 ± 1,2 см/с; ЛСШК в гетеролатеральних ЗСА: до лікування 61,8 ± 1,4, після — 74,3 ± 1,7 см/с; ВСА: до лікування 54,7 ± 1,4, після — 59,3 ± 0,8 см/с; також знижується PІ в цих судинах: до лікування відповідно 1,6 ± 0,09 та 1,3 ± 0,1, після — 1,4 ± 0,02 та 1,02 ± 0,02.

Отже, у пацієнтів з ГПМК курсовий прийом Діфосфоцина покращує ЦГД в окремих судинах каротидного басейну, за цього більш виразно у пацієнтів з ЛПІІ. Таким чином, у пацієнтів з ГПМК під впливом Діфосфоцина відбувається покращення психоемоціональної сфери (ПЕС), БАГМ, ЦГД. Структура цих змін має півкулеві особливості. У пацієнтів з ППІІ покращувалися орієнтація, увага, пам’ять, зменшувався рівень депресивності, знижувалась питома вага в загальній структурі ЕЕГ повільних ритмів (переважно в ураженій півкулі) та збільшувалась інтенсивність в діапазоні альфа- та бета-ритмів (більше в інтактній півкулі), покращувалася ЦГД за рахунок збільшення ЛСШК в гомо латеральних ЗСА, ВСА, ПМА на боці ураження, збільшувалась ЛДШК та знижувався індекс пульсації в гетеро латеральних ЗСА та ВСА. У пацієнтів з ЛПІІ реорганізація ПЕД після застосування Діфосфоцина характеризується покращенням орієнтації, сприйняття, мовлення та зниженням рівня депресивності, зміни структури БАГМ більш гетеротрофні, чим у пацієнтів з ППІІ, так як поряд із зниженням інтенсивності в діапазоні дельта- і тета-ритмів в ураженій півкулі в інтактній півкулі відмічалось збільшення інтенсивності в діапазоні тета-ритму, а також в структурі змін інтенсивності в діапазоні альфа-2-ритму на фоні її збільшення в потиличних ділянках обох півкуль відмічається зниження в центральних відділах інтактної півкулі. Зміни інтенсивності в діапазоні бета-1-ритму характеризуються її зниженням в ураженій в обох півкулях ГМ. Вплив Діфосфоцина на показники ЦГД у пацієнтів з ЛПІІ дещо більш виразні ніж у пацієнтів з ППІІ та проявляються збільшенням лінійної швидкості кровотоку в гомолатеральній ВСА та гетеролатеральній СМА, тому регрес неврологічного дефіциту при ЛПІІ проходить швидше і якісніше, ніж при ішемічних ураженнях правої півкулі головного мозку. Після першого в житті ІІ тривале до 3 міс лікування Діфосфоцин в дозі 1000 мг / добу безпечне та сприяє профілактиці когнітивних порушень. У зв'язку з цим Діфосфоцин може бути ефективний як засіб профілактики і лікування післяінсультної когнітивної дисфункції.
Висновок

Діфосфоцин (ДФ) вивчається і використовується в клінічній практиці в Україні на протязі 2016-2017. В умовах ВМКЦ ПР в даний час його широко застосовують для лікування ГПМК та інших неврологічних захворювань. На підставі результатів комплексного аналізу ефективності впливу Діфосфоцина на психоемоціональну діяльність (ПЕД), БАГМ та ЦГД у пацієнтів з ГПМК, слід зробити наступні висновки:

· У пацієнтів з ГПМК Діфосфоцин покращує ЦГД за рахунок збільшення ЛСШК, ЛДШК та зниження периферійного спротиву в окремих судинах каротидного басейну. Більш виразний гемодинамічний ефект Діфосфоцина у пацієнтів з ЛПІІ.
· У пацієнтів з ГПМК Діфосфоцин зменшує рівень депресивності, викликає активацію психоемоціональної та мнестичної діяльності. Більш виразні ці зміни при ППІІ.
· Під впливом Діфосфоцина у пацієнтів з ІІ зменшується інтенсивність в діапазоні повільних ритмів та збільшується в діапазоні альфа-ритму, що вказує на гармонізацію кірково-підкіркових взаємозв’язків. Спрямованість змін в діапазоні тета- и бета-ритмів має півкулеві особливості.
· Комплексний вплив Діфосфоцина на ПЕД, БАГМ та ЦГД визначає необхідність його включення в систему фармакологічної корекції змін в ЦВНС у пацієнтів з ГПМК.
·  Згідно нашого досвіду, застосування Діфосфоцина при лікуванні ГПМК, відмічається статистично значуще зниження смертності та інвалідності у пацієнтів після перенесених інсультів. 
· Величина лікувального ефекту Діфосфоцина при ішемічному інсульті (зниження абсолютного і відносного ризику) не поступається такому при застосуванні тромболізису актелізе, коли він проводиться в проміжку 3-4,5 годин від початку захворювання. Однак, на відміну від тромболітичної терапії, лікування Діфосфоцином не супроводжується тяжкими геморагічними ускладненнями і, мабуть, має значно більше терапевтичне вікно (до 24 год).
· Таким чином, Діфосфоцин володіє високою безпекою застосування при ГПМК. Поява в Україні препарату Діфосфоцин, котрий виготовлен iталiiським виробником (Magis Farmaceutici S.p.A., Brescia,Italy) з японськоi cировини (компанii Kyowa Hakko Bio Co., Ltd., Tokyo, Japan), що має высоку якiсть i дає нам можливість ширше використовувати Діфосфоцин в лікуванні пацієнтів з ГПМК, та рекомендувати внесення його до протоколів та алгоритмів лікування та реабілітації ГПМК 
·  Питання застосування Діфосфоцина для лікування ГПМК в ранньому періоді потребує подальших досліджень. 
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