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ЛЕЧЕНИЕ ПРОЯВЛЕНИЙ 
НЕЙРОТОКСИЧНОСТИ ЦИТОСТАТИКОВ

Нейротоксичность — специфическое системное осложнение противоопухолевой химиотерапии, снижающее качество жизни пациентов и в ряде случаев ограничивающее эффективную дозу цитостатиков. Нейротоксичность характерна для производных платины (цисплатин, оксалиплатин), таксанов (паклитаксел, доцетаксел), винкаалкалоидов (винкристин, винорельбин), метотрексата, ифосфамида, L-аспарагиназы. Цисплатин, паклитаксел, винкристин, ифосфамид и метотрексат могут вызвать необратимые неврологические нарушения. Основные неврологические синдромы нейротоксичности представлены в табл. 1.

Таблица 1

Основные неврологические проявления нейротоксичности цитостатиков

	Синдром
	Цитостатик

	Поражение центральной нервной системы:

	Острая энцефалопатия
	метотрексат (ВД, и/т), цисплатин, винкристин, l-аспарагиназа, прокарбазин, цитарабин (и/т), циклофосфамид, кармустин, флюдарабин, паклитаксел

	Судорожный синдром
	метотрексат, цисплатин, паклитаксел, винкристин, этопозид (ВД), l-аспарагиназа

	Мозжечковый синдром
	фторурацил, цитарабин, прокарбазин 

	Хроническая (прогрессирующая) энцефалопатия
	метотрексат (в/в, и/т), кармустин (в/а), цитарабин (и/т), флюдарабин, тиофосфамид (и/т), ифосфамид, цисплатин

	Миелопатия
	метотрексат (и/т), цитарабин (и/т) 

	Симптом Лермитта
	цисплатин, оксалиплатин

	Поражение периферической нервной системы:

	Дистальная полинейропатия (сенсорная, моторная, сенсо-моторная)
	винкристин, винорельбин, винбластин, цисплатин, оксалиплатин, паклитаксел, доцетаксел, этопозид, тенипозид, цитарабин, прокарбазин

	Краниальная нейропатия (III, IV, V, VI, VII нервы)
	винкристин, цисплатин

	Поражение вегетативной нервной системы:

	Парез кишечника и мочевого пузыря
	винкристин

	Синдром Рейно, нарушения потоотделения, ортостатическая гипотензия
	цисплатин

	Острый холинэргический криз 
	иринотекан

	Менингеальный синдром
	цитарабин (и/т), метотрексат (и/т)


Усл. обз.: в/в — внутривенное введение; и/т — интратекальное введение; в/а — внутриартериальное введение; ВД — высокие дозы препарата

По срокам развития нейротоксичность условно подразделяют на токсичность, возникшую во время химиотерапии, и токсичность, проявившуюся после завершения лечения. 

Для оценки тяжести нейротоксичности в настоящее время используют в основном критерии СТС-NCIC и СТС-NCI, version 2.0 или 3.0. Проявления токсичности, ограничивающиеся жалобами пациентов или нарушениями, не влияющими на качество жизни (например, выпадение сухожильных рефлексов), соответствуют легкой (I) степени тяжести. При объективных неврологических нарушениях, ухудшающих функцию, но не влияющих на ежедневную активность больных, диагностируют умеренную (II) степень токсичности. Тяжелые объективные расстройства, нарушающие и функцию, и ежедневную активность пациентов, соответствуют тяжелой и крайне тяжелой (III-IV) степеням токсичности.

Риск поражения периферической нервной системы повышен у больных: 1) с наследственными и приобретенными нейропатиями; 2) страдающих диабетом; 3) злоупотребляющих алкоголем; 4) имеющих печеночную и/или почечную дисфункцию; 5) ранее получавших какие-либо нейротоксичные препараты (особенно винкаалкалоиды, таксаны, производные платины, метотрексат). Риск поражения периферической нервной системы повышен при химиотерапии паклитакселом в разовой дозе (175 мг/м2, доцетакселом — (100 мг/м2, цисплатином — (100 мг/м2, оксалиплатином — (130 мг/м2, стандартными дозами винкаалкалоидов и при использовании комбинации 2 и более нейротоксичных препаратов. Первые признаки нейротоксичности могут появиться при достижении кумулятивной дозы паклитаксела (350 мг/м2, доцетаксела — (300 мг/м2 (только при разовой дозе 100 мг/м2), цисплатина — (400 мг/м2 (преимущественно при разовой дозе (100 мг/м2). 

В группу риска развития токсических церебральных нарушений включают пациентов: 1) страдающих энцефалопатией различного генеза, особенно сочетающейся с артериальной гипертензией; 2) ранее получавших любые препараты, оказывающие токсическое воздействие на ЦНС; 3) пожилых. Химиотерапия относительно противопоказана в первые 1-3 мес (в зависимости от ситуации) после острого нарушения мозгового кровообращения. 

До начала химиотерапии, включающей нейротоксичные препараты, врач должен провести с пациентом разъяснительную беседу и информировать его о возможной нейротоксичности. Пациент должен знать, что ему не нужно опасаться таких осложнений и считать их прогрессированием опухоли. Необходимо подчеркнуть, что практически все симптомы нейротоксичности в той или иной степени обратимы. 

Больным с токсической периферической полинейропатией и их родственникам следует дать практические советы, помогающие защитить руки и ноги, в которых есть онемение: для предотвращения ожогов определять температуру воды, пользоваться защитными перчатками при мытье посуды и использовать ручки (держатели) для кастрюль и сковород; избегать скользкого мыла и пользоваться жидким или мылом на веревочке; носить хлопковые или шерстяные носки; для предотвращения падения использовать в душевых и ванных комнатах нескользкие коврики, свести к минимуму переходы через ковры, зимой ходить только по расчищенным дорожкам, следует быть уверенным, что помещение хорошо освещено без ослепляющего света, в ночное время пользоваться ночниками, при необходимости использовать ортопедическую обувь, удобные застежки вместо пуговиц и т.п. Во время химиотерапии оксалиплатином больные должны избегать контакта с холодными предметами и жидкостями.

Для профилактики нейротоксических эффектов цитостатиков в настоящее время разрабатывают протекторы, обеспечивающие избирательную защиту здоровой ткани без уменьшения противоопухолевого действия препарата. Это амифостин, глютамин, нимодипин, адренокортикотропный гормон (АКТГ), нейротрофины, инсулиноподобный фактор роста-1, фактор роста нерва и др., использующиеся преимущественно в качестве протекторов периферической нервной системы при химиотерапии цисплатином, паклитакселом и винкаалкалоидами. Для профилактики острой нейротоксичности оксалиплатина предложен карбамазепин (100-600 мг в течение 5 дней до инфузии оксалиплатина и 2 дня после нее или до момента исчезновения парестезий или дизестезий), соли кальция и магния (1 г глюконата кальция и 1 г сульфата магния внутривенно до и после введения оксалиплатина).

Для уменьшения частоты и интенсивности токсических церебральных симптомов пациентам старшей возрастной группы, страдающим энцефалопатией различного генеза, особенно в сочетании с артериальной гипертензией, на фоне химиотерапии рационально проводить профилактическое лечение препаратами, улучшающими метаболические процессы в головном мозге и повышающими его устойчивость к токсическим воздействиям (аминалон с глютаминовой кислотой; пирацетам; ноотропил; глиатилин, винпоцетин, кавинтон, трентал, сермион и др.). По показаниям к ним целесообразно добавлять психотропные и другие средства.

Общепринятых схем лечения проявлений нейротоксичности в настоящее время нет, терапия, как правило, эмпирическая.

Согласно канонам, принятым в химиотерапии, лечебные мероприятия, направленные на коррекцию токсичности, начинают проводить при достижении II (умеренной) степени тяжести. Однако, как показывает практика, в тех случаях, когда симптомы нейротоксичности ухудшают качество жизни пациентов, лечение следует начинать уже при I (легкой) степени.

ЛЕЧЕНИЕ НАРУШЕНИЙ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

I степень токсичности. Выпадение сухожильных рефлексов не требует корригирующей терапии. Больным с парестезиями, не ухудшающими качества жизни, следует носить удобную свободную обувь, держать кисти и стопы в тепле, делать контрастные ванночки, массаж кистей и стоп. Чувство жжения нередко облегчают ванночки с прохладной водой и холодные примочки. В течение 1-2 мес больные могут принимать таблетированные препараты, улучшающие микроциркуляцию в дистальных отделах конечностей и активирующие нейрометаболические процессы (сосудистые: трентал 0,1 г 3 раза в день; кавинтон 0,1 г 3 раза в день; сермион по 0,01 г 3 раза в день и др.; ноотропные и улучшающие тканевой обмен: пирацетам 0,8 г утром и 0,4 г днем, глютаминовую кислоту 1 г 3 раза в день и др.; блокаторы кальциевых каналов: нимотоп 60 мг 3-4 раза в день).

II степень токсичности. При умеренных парестезиях, сочетающихся с объективными расстройствами чувствительности, нарушающими функцию, рекомендуют внутримышечные введения сосудистых и ноотропных препаратов с последующим переходом на таблетированные формы в течение 1-3 мес: сермион 4 мг в/м, № 12, пирацетам 20% 5 мл в/м, № 10-15 и др., а также витаминов группы В, в том числе мильгаммы 2 мл в/м, № 10-15, нейромультивита 1 т 1-3 раза в день и др.

III-IV степени токсичности. При развитии симптомов, нарушающих функцию и ежедневную активность больного, показана детоксикационная терапия плазмозамещающими растворами, сосудистыми, ноотропными препаратами: реополиглюкин 400 мл в/в, капельно, № 5–7 и др.; трентал 5 мл и кавинтон 2 мл в/в, капельно, № 7-10, пирацетам 20% 10 мл в/в, № 15-20, в дальнейшем назначают соответствующие таблетированные формы в течение 2-3 мес. Показаны также вспомогательные препараты, стимулирующие метаболические процессы: фосфаден 0,02-0,04 г в/м, 2-4 нед. При токсичности, вызванной цисплатином, могут быть действенны комплексоны: унитиол 5% 5-10 мл в/м, № 10.

При парезах назначают антихолинэстеразные средства: прозерин 0,05% 1 мл п/к. 2 раза в день, № 15-20; галантамин 1% 1 мл 2 раза в день и др.; витамины группы В: В1, В6, В12, мильгамма 2 мл в/м, № 10-15 и др.

При болях назначают ненаркотические аналгетики и психотропные средства
(табл. 2), дозы и длительность приема которых зависят от состояния больного.

Таблица 2

Фармакологические средства для купирования боли при нейропатии
	Фармакологическая группа препарата
	Препарат
	Стандартная
доза,

мг/сут
	Эффективная
доза,
мг/сут
	Режим
введения

	Противосудорожные 
средства
	Карбамазепин
	200
	600-1200
	через 6-8 ч

	
	Фенитоин
	300
	до эффекта
	дробно

	
	Вальпроевая
 кислота
	10-15 мг/кг/сут 
1-3 раза/сут
	750-2000
	—

	
	Габапентин
	300
	300-2400
	через 8 ч

	Антидепрессанты: 
трициклические*
	Амитриптилин
	10-25
	50-150
	—

	
	Кломипрамин
	10-25
	50-150
	—

	
	Доксепин
	10-25
	50-150
	—

	
	Имипрамин
	10-25
	50-150
	—

	Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина**
	Флуоксетин
	12-20
	20-40
	—

	
	Пароксетин
	20
	20-40
	—

	
	Сертралин
	50
	150-200
	—

	Кортикостероиды 
	Дексаметазон
	при хронической боли 1-2 мг
	—
	дробно

	
	Преднизолон


	5-10 мг рer os
	—
	До минималь-
ной эффек-
тивной дозы

	Местноанестезирующие
средства
	Лидокаин
	5% (пластырь)


	До 3 пластырей
	1 за 12–24 ч

	Анальгетические наркотические средства
	Морфин
	Доза зависит от переносимости
	До аналгезии
	—

	
	Фентанил
	
	
	


___________

*Дозу можно увеличивать каждые 3-5 дней до достижения эффекта без осложнений.

**Эффективность дискутабельна
Нейротоксичность I степени тяжести не требует изменения схемы и режима лечения. При нейротоксичности II степени в ряде случаев проводят редукцию дозы цитостатика, особенно при паллиативном лечении. При нейротоксичности III степени следует не только решать вопрос о редукции дозы цитостатика, но, нередко необходим перерыв в проведении химиотерапии или её прекращение. Нейротоксичность IV степени, безусловно, требует немедленной отмены цитостатика.

Проводя терапию, направленную на коррекцию нарушений со стороны периферической нервной системы, необходимо учитывать, что регресс симптомов наблюдается, как правило, после завершения химиотерапии. 

ЛЕЧЕНИЕ НАРУШЕНИЙ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Эмпирическое лечение токсических церебральных нарушений необходимо начинать уже при I степени тяжести. При достижении II степени следует решать вопрос о редукции дозы цитостатика, прерывании или в некоторых случаях прекращении химиотерапии. Нейротоксичность III-IV степени требует прекращения химиотерапии.

Лечение токсических церебральных нарушений I степени тяжести включает прием таблетированных средств в течение 1-2 мес: 1) ноотропных препаратов: глиатилин
400 мг 2-3 раза в день, пирацетам (ноотропил) — по 0,8 г утром и днем; аминалон (гаммалон) по 0,15-1,25 г 3 раза в день, семакс 1% 2-3 капли интраназально 3-4 раза в день и др.; 2) сосудистых препаратов: трентал (пентоксиллин, агапурин) 0,1 г 3 раза в день; кавинтон (винпоцетин) 0,1 г 3 раза, сермион (ницерголин) 0,01 г 3 раза, инстенон 1-2 т 3 раза и др. Используют также средства, улучшающие тканевой обмен (глютаминовую кислоту 1 г 
3 раза в день и др.), и блокаторы кальциевых каналов (нимотоп, нимодипин 60 мг 
3-4 раза). По показаниям назначают психотропные препараты: транквилизаторы (тазепам 
5-10 мг 1-3 раза в день, ксанакс 0,25-0,5 мг 1-3 раза); антидепрессанты (амитриптилин 12,5-25 мг 1-2 раза, прозак 20 мг и др.); противосудорожные, гипотензивные и мочегонные препараты, а также (-блокаторы.

При токсических церебральных нарушениях II степени тяжести целесообразны внутримышечные введения пирацетама (ноотропила) 20% 5 мл, № 10-15, далее таблетки по 0,8 г утром и днем, сермиона (ницерголина) 4 мг, № 12, далее таблетки по 10 мг 3 раза. По показаниям применяют противосудорожные и психотропные препараты, описанные выше (транквилизаторы, антидепрессанты и др.), гипотензивные средства, (-блокаторы, дофаминовые препараты, витамины и др. В редких случаях при необходимости проводят детоксикацию.

Развитие токсических церебральных нарушений III-IV степени тяжести требует активной инфузионной детоксикационной терапии (реополиглюкин 400 мл в/в; альбумин 10% 200 мл в/в; глюкоза 5% 500 мл в/в; полиглюкин 200 мл в/в и др.) с применением форсированного диуреза или гемодиализа (по показаниям). В ряде случаев назначают короткие курсы кортикостероидов: метилпреднизолон до 30 мг/кг массы тела в сутки в/в или в/м; дексаметазон 8-24 мг/сут в/в или в/м и др.; антиоксидантов и антигипоксантов (токоферол 30% 6-8 мл/сут в/в; цитохром С 0,25% 4-8 мл/сут в/в; актовегин (солкосерил) 200-800 мг/сут в/в и др.; препаратов, снижающих энергетические потребности мозга (реланиум, седуксен, диазепам 0,5% 2-4 мл/сут в/в или в/м; галоперидол 0,5% 1-2 мл/сут в/в или в/м и др.). Необходимы курсовые (№ 10-15) инфузии препаратов, улучшающих метаболические процессы мозга (церебролизин 5-20 мл/сутки в/в; пирацетам (ноотропил) 20% 
10-20 мл/сут в/в и др.); сосудистых средств (трентал 5 мл; кавинтон 2 мл в/в, капельно на 200 мл 5% раствора глюкозы или физиологического раствора 2 раза в сутки, № 5-10; эуфиллин 2,4% 10 мл, в/в, никотиновая кислота 1% 1 мл 2 раза в сутки, в/в, № 3-7 и др.) с последующим переходом на соответствующие таблетированные формы в течение 1-3 мес. Желательна комбинированная терапия препаратами ноотропного и сосудистого действия. По показаниям назначают противосудорожные и психотропные препараты (транквилизаторы, антидепрессанты и др.), гипотензивные средства, (-блокаторы, дофаминовые препараты, витамины и др.

При своевременно начатой корригирующей терапии церебральные симптомы токсичности цитостатиков, как правило, обратимы.

Рекомендованное лечение представляет собой лишь общую схему, подразумевающую вариабельность в зависимости от характера и тяжести нейротоксичности и соматического статуса пациента. Так как больные злокачественными сóлидными опухолями наряду с химиотерапией нередко получают другое сопутствующее лечение, целесообразно ограничить назначение препаратов, направленных на коррекцию проявлений нейротоксичности, необходимым минимумом. 

