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Перинатальное поражение центральной нерв-
ной системы является актуальной медико-соци-
альной проблемой, поскольку оно связано как
с психическим, так и с физическим состоянием
здоровья детей. Несмотря на то, что этой проб-
лемой занимаются ведущие центры и институ-
ты, решение ее остается актуальным.
Широкое информационное поле перинаталь-

ного гипоксического поражения (ПГП) пред-
ставлено разнообразными клиническими симп-
томами и данными функциональных методов
исследования. В структуру восстановительно-
го периода ПГП ЦНС входят синдромы: гипер-
тензионно-гидроцефальный (ГГС), повышенной
нервно-рефлекторной возбудимости (ПНРВ),
вегетовисцеральной дисфункции (ВВД), двига-
тельных нарушений. Отдаленные последствия
ПГП ЦНС проявляются задержками речевого и
психического развития, нарушением поведения
и проблемами в обучении, двигательными рас-
стройствами, эпилептическими состояниями [1].
Таким образом, полиморфизм последствий
ПГП предполагает трудности определения так-
тики восстановительного лечения этой катего-
рии больных.
Выбор наиболее эффективного метода лече-

ния для конкретного больного — важнейший
принцип доказательной медицины. Клиничес-
кие исследования по сравнительной эффектив-
ности вмешательств являются основой для при-
нятия решения о применении наиболее опти-
мального метода лечения.
В рамках широкого понятия «доказательная

медицина» в последние годы активно начали
использовать специально разработанные мате-
матические методы количественной оценки
как факторов риска, так и эффекта воздействия
[2–4].
Цель работы — провести сравнительный

анализ эффективности метаболической тера-
пии при использовании милдроната и кавинто-
на по динамике клинических проявлений и дан-
ным электроэнцефалографии.

Материалы и методы исследования
Всего под наблюдением было 120 детей с

ПГП ЦНС. В первой группе обследовано 73 ре-
бенка с последствиями перинатального гипо-
ксического поражения, которым на фоне базовой
терапии применялся препарат метаболического
действия милдронат. Во вторую группу вошли
47 детей, которым на фоне базовой терапии
применяли кавинтон. Базовая терапия включа-
ла в себя дегидратационную терапию (в слу-
чае выявленного ГГС), проведение курсов ле-
чебного массажа с элементами точечного и сег-
ментарно-рефлекторного, магнитотерапию.
Всем детям проводились электроэнцефало-

графические (ЭЭГ) исследования на программ-
но-аппаратном комплексе “DX-NT32”, которые

были формализованы в зависимости от степе-
ни выявленных нарушений биоэлектрической
активности мозга:

0 — без изменений;
1 — незначительные общемозговые измене-

ния (НОИ);
2 — умеренные общемозговые изменения

(УОИ);
3 — выраженные общемозговые изменения

(ВОИ).
Для оценки различий бинарных признаков

(наличие или отсутствие клинических симпто-
мов) до и после лечения использовался крите-
рий Мак-Немара (χ2) для связанных выборок,
рекомендуемый для исследований с небольшим
числом наблюдений [2; 3]. Для сравнения кли-
нической эффективности рассчитывали также
относительный риск (RR) и снижение относи-
тельного риска сохранения последствий ПГ(1-
RR), а также соответствующие доверительные
интервалы (ДИ) [5]. Во всех процедурах стати-
стического анализа критический уровень значи-
мости Р<0,05. Статистический анализ прово-
дился с использованием пакета Statistica 6, а
также специально разработанного модуля, рас-
считывающего критерий Мак-Немара и дове-
рительные интервалы к разности относитель-
ных частот в среде этого пакета.
На первом этапе исследования была проана-

лизирована сопоставимость групп по основным
клиническим показателям: срыгивание и рвота,
увеличение размеров головы, беспокойство,
расстройство сна, повышение спонтанной дви-
гательной активности, нарушение функции
желудочно-кишечного тракта и иннервации
черепно-мозговых нервов (ЧМН), судорожная
готовность, спастический и гипотонический
синдромы.
По соотношению числа детей с различной

степенью нарушений ЭЭГ до проведения лече-
ния в первой и второй группах статистически
не различались (χ2 = 1,13; Р = 0,77).
На следующем этапе исследования была

проанализирована зависимость клинических
проявлений ПГП ЦНС от степени нарушений
ЭЭГ до лечения (таблица).
Как следует из представленных в таблице

данных, наибольшую связь со степенью нару-
шения ЭЭГ (χ2 = 67,0; Р = 0,00001) имеет кли-
нический симптом «судорожная готовность».
Так, из 14 детей с судорожной готовностью у
12 (85,7 %) обнаружены выраженные мозговые
изменения, с отсутствием изменений ЭЭГ не
было ни одного ребенка. Большую связь с па-
тологическими изменениями биоэлектрогенеза
(χ2 = 41,1; Р=0,00001) имеет нарушение иннер-
вации ЧМН. Так, у 17 (36,2 %) из 47 детей
отмечались ВОИ, у 9 (19,2 %) — УОИ, у 18
(38,3 %) выявлены НОИ. Из диагностирован-
ных до лечения 10 основных симптомов заболе-
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вания по 2 симптомам, а именно «увеличение
размеров головы» и «рвота», статистически
достоверной связи с изменениями ЭЭГ не выяв-
лено.
Показанная взаимосвязь клинических прояв-

лений и ЭЭГ позволяет нам использовать дина-
мику изменения ЭЭГ в качестве объективного
клинического отклика в сравнительной оценке
эффективности применения милдроната и ка-
винтона. После проведенного лечения в обеих
группах отмечена положительная динамика
как клинических проявлений, так и ЭЭГ.
На рис. 1 показано соотношение числа детей

с нарушениями ЭЭГ различной степени до и
после проведения лечения в первой и второй
группах обследованных детей.
Как следует из полученных данных, непо-

средственно после лечения милдронатом ВОИ
не отмечались, а до лечения они были у 11 де-
тей. В группе леченных кавинтоном у 4 (8,5 %)
из 6 (12,8 %) детей сохранялись выявленные до
лечения ВОИ и УОИ. Непосредственно после
лечения в первой группе у 57 (78,1 %) детей ре-
гистрировался нормальный биоэлектрогенез, а
до лечения он выявлен у 21 (28,8 %) ребенка.
Незначительная положительная динамика на-

блюдалась у детей второй группы. Так, нор-
мальная биоэлектрическая активность мозга
регистрировалась в 19 (40,4 %) случаях, до ле-
чения — у 15 (31,9 %) пациентов. Относитель-
но НОИ следует заметить, что у детей второй
группы частота изменений на ЭЭГ была без
динамики. В группе детей, получавших мил-
дронат, из 27 (37,0 %) человек с выявленными
до лечения НОИ у 15 (20,6 %) детей эти нару-
шения оставались. Сравнение соотношения
различной степени выраженности изменений
ЭЭГ после лечения в первой и второй группах
показало высокую статистическую значимость
различий (χ2 = 111,1; Р = 0,00001).
Непосредственно после лечения, в сроки 6 и

12 мес разность относительных частот исчез-
новения нарушений ЭЭГ у детей показана на
рис. 2.
Непосредственно после лечения милдрона-

том у 32 детей исчезли изменения ЭЭГ различ-
ной степени (до лечения они имелись у 52, пос-
ле лечения — отмечались у 16); разность отно-
сительных частот при этом составила 43,8 %.
В группе детей, получавших кавинтон, эта раз-
ница составила только 8,5 %, что статистичес-
ки не достоверно относительно числа детей,

Таблица
Связь клинических симптомов гипоксии со степенью нарушений ЭЭГ, n=120

Симптомы
                            Электроэнцефалограмма

норма 1 (НОИ) 2 (УОИ) 3 (ВОИ) Всего

Беспокойство нет 16 (43,2 %) 21 (56,8 %) 0 0 37
есть 20 (24,1 %) 26 (31,3 %) 20 (24,1 %) 17 (20,4 %) 83

χ2=23,8; Р=0,00003

Нарушения сна нет 17 (40,5 %) 21 (50,0 %) 4 (9,5 %) 0 42

есть 19 (24,4 %) 26 (33,3 %) 16 (20,5 %) 17 (21,8 %) 78

χ2=15,4; Р=0,001

Повышенная двигательная нет 16 (39,0 %) 25 (61,0 %) 0 0 41
активность есть 20 (25,3 %) 22 (27,9 %) 20 (25,3 %) 17 (21,5 %) 79

χ2 =28,5; Р=0,00001

Нарушение иннервации ЧМН нет 33 (45,2 %) 29 (39,7 %) 11 (15,1 %) 0 73

есть 3 (6,4 %) 18 (38,3 %) 9 (19,2 %) 17 (36,2 %) 47

χ2 =41,1; Р=0,00001

Судорожная готовность нет 36 (34,0 %) 46 (43,4 %) 19 (17,9 %) 5 (4,7 %) 106
есть 0 1 (7,1 %) 1 (7,1 %) 12 (85,7 %) 14

χ2 =67,0; Р=0,00001

Спастический синдром нет 4 (19,1 %) 15 (71,4 %) 1 (4,8 %) 1 (4,8 %) 21

есть 32 (32,3 %) 32 (32,3 %) 19 (19,2 %) 16 (16,2 %) 99

χ2 =11,5; Р=0,009

Гипотонический синдром нет 32 (32,3 %) 32 (32,3 %) 19 (19,2 %) 16 (16,2 %) 99

есть 4 (19,1 %) 4 (19,1 %) 1 (4,8 %) 1 (4,8 %) 21

χ2 =11,5; Р=0,009
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имеющих до лечения изменения ЭЭГ (нижняя
граница 95 % ДИ <1). Как следует из представ-
ленных на рис. 2 данных, во все сроки наблю-
дения эффективность милдроната статистичес-
ки достоверно выше, чем кавинтона по влия-
нию на снижение числа детей с нарушениями
ЭЭГ (не пересекающиеся 95 % ДИ).
Проанализирована эффективность милдро-

ната (1) и кавинтона (2) в отношении снижения
числа детей с симптомами ПГП ЦНС после ле-
чения (рис. 3).
Как следует из представленных на рис. 3

данных, через месяц после лечения и в группе
пациентов, получавших милдронат и кавинтон,
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Рис.1. Процентное соотношение числа детей с различной степенью нарушений ЭЭГ до (а) и после (б) лече-

ния в зависимости от его вида
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Рис. 2.  Динамика снижения числа изменений ЭЭГ в
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Рис. 3. Относительная эффективность милдроната
(1) и кавинтона (2) в отношении снижения числа детей
с некоторыми проявлениями ПГП ЦНС после лечения
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происходит достоверное снижение числа детей
с анализируемыми симптомами (95 % ДИ не
пересекает значение меньше 1). Однако в боль-
шей степени это снижение отмечено в группе
детей, получавших милдронат. Так, при лече-
нии милдронатом число детей с тошнотой сни-
жается на 35,5 %, а в группе получавших ка-
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винтон — на 23,4 %. Пересекающиеся 95 % ДИ
свидетельствуют о статистически не достовер-
ных различиях по этому показателю между
группами. По симптому «беспокойство» боль-
шая эффективность милдротата, относительно
кавинтона, статистически достоверна. Под
влиянием милдроната у 47 % детей спастичес-
кий синдром отсутствует непосредственно пос-
ле лечения. У детей, получавших кавинтон, от-
сутствие спастического симптома наблюда-
лось только в 2 (4,3 %) случаях, что статисти-
чески достоверно и клинически имеет важное
значение.
Оценка отдаленных результатов в обеих

группах проводилась в 12 мес жизни. По сохра-
нению симптомов ПГП ЦНС к этому времени
был сформирован основной бинарный клиничес-
кий отклик — желаемый результат достигнут
(то есть отсутствуют проявления заболевания)
и желаемый результат не достигнут (то есть
сохранение симптомов). В первой группе со-
хранение симптомов отмечено у 15 детей, а в
группе получавших кавинтон — у 24.
На основании этих данных был рассчитан

показатель относительного риска (RR), кото-
рый показывает отношение вероятности сохра-
нения ПГП в группе получавших милдронат и
кавинтон:

RRмилдронат = 15/73 = 0,205;
RR кавинтон = 24/47 = 0,51.

RR = 0,205/0,51 = 0,40 (95 % ДИ = 0,24 ÷ 0,68).
Снижение относительного риска (СОР) =

= 1-0,40=0,60 (95% ДИ = 0,32 ÷ 0,76).

Выводы

Проведенный анализ показал, что примене-
ние милдроната у детей с последствиями ПГП
чаще приводит к нормализации изменений ЭЭГ
по сравнению с кавинтоном (χ 2 = 111,1; Р =
= 0,00001) и сопровождается снижением числа
детей с основными клиническими проявления-
ми, статистически достоверно по симптому
«беспокойство» и «спастическому синдрому».
Это в свою очередь приводит к снижению рис-
ка сохранения последствий гипоксии к 12 мес
жизни на 60 % (32 ÷ 76 %). Нижняя граница до-
верительного интервала имеет достаточно вы-
сокую клиническую значимость.
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