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Пацієнт після інсульту: 
що заважає функціональному відновленню?

Щорічна міжнародна неврологічна конференція «XII Нейросимпозіум» була успішно проведена 8-10 вересня 2020 року в Одесі 
в очному форматі та додатково транслювалась у режимі онлайн. Цей науковий захід сприяв поширенню знань щодо новітніх 
досягнень у неврології та просвіті представників медичної спільноти. Доповідь, присвячену новим можливостям подолання 
наслідків найбільш грізного порушення функціонування мозку –  інсульту, представила доцентка кафедри неврології № 1 
Національної медичної академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, д. мед. н. Тетяна Іванівна Насонова.

Т.І. Насонова статистично обґрунтувала знач-

ну актуальність глобальної проблеми інсульту, 

що у 25% випадків розвивається у віці до 65 ро-

ків. Після перенесеного інсульту 40% становлять 

особи молодше 55 років із помірним та тяжким 

ступенем інвалідизації, лише 10-20% повер-

таються до праці (8% зберігають професійну 

придатність), 20-43% потребують стороннього 

догляду, а в 25% до кінця першого року виникає 

деменція (Phipps et al., 2011; Grimaud et al., 2011).

Основні постінсультні синдроми включають:

1. Синдром верхнього рухового нейрона 

(наявний у 88% пацієнтів), що клінічно мані-

фестує у вигляді порушення функції ходьби, 

паралічу та парезу, зміни м’язового тонусу 

(спастичність).

2. Больовий синдром (48-80% осіб стражда-

ють на хронічний біль), що частіше асоційований 

зі спастичністю (Bowler et al., 2002; Каse et al., 1998).

3. Когнітивні (у 40-70% хворих) та афектив-

ні розлади –  постінсультна патологічна втома, 

тривога, апатія, депресія (у 30-68%) (Burvil et al., 

1995; Leys et al., 2005).

Відомо, що когнітивні та психоемоційні пору-

шення після інсульту уповільнюють відновлен-

ня неврологічних функцій, погіршують прогноз 

і якість життя пацієнтів, збільшують тривалість 

госпіталізації, підвищують ризик повторного 

інсульту і смерті. Факторами розвитку когні-

тивних порушень і сповільненого відновлення 

рухів після інсульту є (Дамулін, 2002):

• особливості преморбідного когнітивного 

статусу;

• локалізація вогнища;

• ініціація дегенеративних процесів внаслідок 

нейрозапалення при інсульті (рівень експресії 

цитокінів, дисбаланс про- та антиінфламаторних 

систем, що особливо актуально у разі COVID-19);

• інсульти в анамнезі;

• блокада глімфатичної системи (гліальних 

клітин, що виконують функцію самоочищення 

мозку);

• виснаження перфузійного резерву;

• мультиінфарктне ураження.

Лекторка торкнулася питання результатив-

ності та ефективності методів терапії інсульту. 

Сучасні дослід жен ня свідчать, що довгостроко-

вий результат після peперфузійного лікування 

є відносно сприятливим, у пролікованих паці-

єнтів поліпшуються сила і функції рук порівняно 

з контрольною групою. Проте емоційні та когні-

тивні проблеми зберігаються. Через п’ять років 

44% хворих були залежними від сторонньої до-

помоги саме внаслідок когнітивних порушень 

(Muhr et al., 2017). У дослід жен ні L.J. Broome et al. 

(2016) встановлено, що тромболізис не впливав 

на когнітивні функції в короткостроковому і від-

даленому періодах. Виключення становили пору-

шення функції мови та синдром ігнорування, що 

поліпшувалися, але пізніше ефект нівелювався.

На жаль, сучасні можливості когнітивної 

реабілітації обмежені. В огляд A. Bahar-Fuchs 

et al. (2013) було включено 11 рандомізованих 

клінічних випробувань, в яких проводили ана-

ліз ефективності когнітивних тренувань, і лише 

одне з них показало обнадійливі результати. 

Проте методики нейрореабілітації не мають 

бути ігноровані за таких патологій, як хвороба 

Паркінсона, хвороба Альцгеймера, стан після 

гострого порушення мозкового кровообігу.

Застосування можливих потенційно та дос-

товірно ефективних методів нейрореабілітації 

є виправданим. Так, 2012 р. дослідники із клініки 

Мейо (США) вперше описали лікворний шлях елі-

мінації з мозку продуктів обміну, що функціонує 

переважно під час сну (Lliff et al., 2014). Глімфатич-

на система є дренажною та допомагає виводити 

продукти метаболізму, що накопичились у парен-

хімі мозку протягом дня (наприклад, β-амілоїд).

Нейрони, гліальні і судинні клітини функ-

ціонально тісно пов’язані і формують особливі 

«нейроваскулярні одиниці», порушення роботи 

яких проявляється ендотеліальною дисфунк-

цією (Bennaroch, 2007). З іншого боку, деякі 

клінічні фактори впливають на відновлення 

пацієнтів після інсульту. Синдроми неглекту 

(зорово-просторових порушень) і «відштовху-

вання» значною мірою погіршують реабілітаці-

йний прогноз та потенціал пацієнтів, що пере-

несли інсульт (Karnath et al., 2002; Roller, 2004).

  Не менш вагомою з точку зору порушення реа-

лізації можливості успішної реабілітації є проб-

лема постінсультної астенії, що виникає навіть 

при незначних навантаженнях, зберігається про-

тягом тривалого часу, не зменшується після від-

починку та розвивається приблизно у 53-77% па-

цієнтів (Torres-Harding, 2005; Staub, 2007).

Т.І. Насонова наголосила на тому, що наявність 

серцево-судинних факторів ризику, як-то ожирін-

ня, куріння, зловживання алкоголем, артеріальна 

гіпертензія, цукровий діабет, гіперхолестерине-

мія, нераціональне харчування, протягом 10 ро-

ків у середньому віці (20-60 років) є вагомим пре-

диктором розвитку не лише інфаркту та інсульту, 

але й когнітивних порушень, які можуть сягнути 

ступеня деменції (Diener, 2011).

Щодо питання реабілітації, ранніх втручань при 

інсульті, головними напрямами є застосування 

збагачення оточення та мультимодальної стиму-

ляції («дзеркальна терапія», ментальне тренуван-

ня, віртуальна реальність), неінвазивної стимуляції 

мозку (стимуляція постійним током, транскра-

ніальна магнітна стимуляція, залучення роботів) 

та фармакотерапія (статини, антидепресанти, 

модулятори функції мембран, нейропротекція).

Оптимістичним є факт спонтанного самостій-

ного відновлення після інсульту. В 16-42% па-

цієнтів протягом 6-10 тижнів відбувається значне 

поліпшення стану, що не пов’язано зі статтю, ві-

ком, домінантною півкулею, підтипом інсульту, 

характером лікування. Предиктором покращання 

є зменшення неврологічного дефіциту в перший 

тиждень після інсульту (Kwakkel et al., 2007).

Безумовно, в арсеналі лікаря є допоміжні 

медикаментозні методи, що підвищують шан-

си на повноцінне відновлення після інсульту. 

В даному контексті спікерка привернула увагу 

до препарату Мілдронат® (мельдонію дигідрат) 

виробництва АТ «Гріндекс», що здійснює терапев-

тичний вплив завдяки (Котов та співавт., 2015):

• оборотному конкурентному інгібуванню 

γ-бутиробетаїнгідроксилази;

• індукції біосинтезу NO;

• поліпшенню ендотеліальної функції, спо-

вільненню агрегації тромбоцитів, збільшенню 

еластичності еритроцитів, зменшенню перифе-

ричного опору без ефекту «обкрадання» (вазо-

протекції);

• зниженню рівня карнітину;

• інгібуванню β-окислення жирних кислот, 

стимуляції окислення глюкози;

• відновленню транспорту АТФ, оптимізації 

споживання кисню, запобіганню ушкод жен ню 

клітинних мембран (цитопротекції).

Мілдронат® є унікальним у плані реалізації 

одночасно принаймні п’яти функцій: він є анти-

гіпоксантом, енерго-, вазокоректором, цитопро-

тектором та антиоксидантом (Шишкова, 2018). 

Препарат гармонійно зіставляється з потребами 

пацієнта, який переніс інсульт, для запобігання 

розвитку синдрому неглекту, постінсультної ас-

тенії, функціональних порушень, інвалідизації 

та зниженню якості життя. Результати основних 

досліджень ефективності препарату Мілдронат® 

представлені в таблиці 1.

Доповідачка сформулювала висновки основних 

досліджень ефективності препарату Мілдронат®:

1. Застосування препарату сприяє поліп-

шенню показників за модифікованою шкалою 

Ренкіна та NIHSS, індексу Бартел через 21 день 

у 87% пацієнтів групи втручання (Максимова 

та співавт., 2019).

2. Терапія зменшує ступінь церебральної гіпо-

перфузії в лобному, тім’яному та скроневому 

сегментах (Максимова, 2009).

3. У ранньому відновному періоді препарат 

чинить широкий спектр позитивних ефектів 

(табл. 2), що стосується пізнього відновного пе-

ріоду –  сприяє поліпшенню орієнтації та пам’яті, 

стійкості та ходи (Дамулін, 2013).

Підсумовуючи, спікерка зазначила, що пато-

логія гострого порушення мозкового кровообігу 

є результатом мультифакторного впливу, може 

«ховатися» за безліччю клінічних масок та потре-

бує залучення широкого спектра терапевтичних 

і реабілітаційних заходів. Один із варіантів ефек-

тивного медикаментозного впливу –  застосування 

препарату Мілдронат®, який призначають за та-

кою схемою залежно від індивідуального випадку:

1. Гостра фаза порушення мозкового кровоо-

бігу або хронічна недостатність мозкового крово-

обігу: 500-1000 мг в/в протягом 10-14 днів із по-

дальшим переходом на пероральне приймання.

2. Підгостре порушення мозкового кровообігу: 

500-1000 мг перорально протягом 4-6 тижнів.

3. Хронічне порушення мозкового крово обігу: 

500-1000 мг перорально протягом 4-6 тижнів, 

повторні курси (зазвичай 2-3 рази на рік) мож-

ливі після консультації.

Підготувала Маргарита Марчук

Табл. 1. Основні дослід жен ня ефективності препарату 
Мілдронат® у гострому періоді ішемічного інсульту

Автор n Схема 
призначення Доза Результат

З.А. Сусліна, 2005 45 21 день в/в 500 мг ↑ активності ендогенних антиоксидантів
↑ психічної та інтелектуальної діяльності

С.М. Вінничук, 
2006 53 10 днів в/в

3 тижні п/о 500 мг
↑ показників мозкового кровообігу
Нормалізація неврологічного статусу
↑ активності ендогенних антиоксидантів

М.Ю. Максимова, 
2009 60 21 день в/в

8 тижнів п/о 1000 мг

↑ церебральної перфузії
↓ ступеня неврологічних порушень
↑ активності ендогенних антиоксидантів
↑ психічної та інтелектуальної діяльності

S. Groppa, 2012 72 10 днів в/в
20 днів п/о

1000 мг
750 мг Поліпшення неврологічного статусу

Y. Zhu et al., 2013 225 14 днів в/в 500 мг Нормалізація неврологічного статусу 
(шкала Ренкіна, індекс Бартел, NIHSS)

А.А. Абдулаєв, 
2014 46 10 днів в/в 1000 мг

Усунення реполяризаційних порушень 
на ЕКГ
↓ частоти екстрасистол, пізніх 
потенціалів шлуночків та епізодів 
безбольової ішемії міокарда

С.В. Котов, 2015 114 10 днів в/в
3 тижні п/о

1000 мг
250 мг

↓ ступеня неврологічного дефіциту
↑ рухової та повсякденної активності

М.Ю. Максимова, 
2019 60 21 день в/в

8 тижнів п/о 1000 мг
↓ ступеня неврологічного дефіциту
↑ активності ендогенних антиоксидантів
↑ психічної та інтелектуальної діяльності

Примітки: n –  кількість пацієнтів; в/в –  внутрішньовенно; п/о –  перорально; NIHSS –  шкала тяжкості інсульту Національних 
інститутів охорони здоров’я США; ЕКГ –  електрокардіограма.

Табл. 2. Основні дослід жен ня ефективності препарату Мілдронат® 
у ранньому відновному періоді ішемічного інсульту

Автор n Схема 
призначення Доза Результат

М.Ю. Максимова, 
2009 60 21 день в/в

8 тижнів п/о 1000 мг
↓ ступеня неврологічних порушень
↑ активності ендогенних антиоксидантів
↑ психічної та інтелектуальної діяльності

А. Ветра, 2012 60 4 тижні п/о 1000 мг

Регрес вогнищевих уражень головного 
мозку
↑ фізичної працездатності
Відновлення загальної функціональної 
незалежності

С.В. Котов, 2015 114 10 днів в/в
3 тижні п/о

1000 мг
250 мг

↓ ступеня неврологічного дефіциту 
(за школою NIHSS)
↑ рухової та повсякденної активності 
(за модифікованою шкалою Ренкіна)

В.Н. Шишкова, 
2018 281 45 днів п/о 1000 мг Відновлення функції мови у пацієнтів 

із постінсультною афазією

В.Н. Шишкова, 
2019 60 45 днів п/о 1000 мг

↑ рівня концентрації маркера 
нейропластичності –  циліарного 
нейротрофічного фактора

В.Н. Шишкова, 
2019 45 45 днів п/о 1000 мг

↓ концентрації маркера розвитку ішемії 
в ЦНС –  антитіл до NR2-субодиниці 
NMDA-рецепторів глутамату, 
що свідчить про: зменшення ішемічного 
ураження ЦНС, поліпшення прогнозу 
щодо розвитку повторних інсультів, 
збільшення відновного потенціалу

М.Ю. Максимова, 
2019 60 21 день в/в

8 тижнів п/о 1000 мг

↑ психічної та інтелектуальної діяльності 
(загальна активність, увага, збільшення 
темпу виконання завдань, перемикання, 
поліпшення пам’яті)

М.Ю. Максимова, 
2020 60 21 день в/в

8 тижнів п/о 1000 мг Поліпшення функції міокарда
Зниження рівня NT-proBNP

Примітки: n –  кількість пацієнтів; в/в –  внутрішньовенно; п/о –  перорально; NIHSS –  шкала тяжкості інсульту Національних 
інститутів охорони здоров’я США; NMDA –  N-метил-D-аспартат; NT-proBNP –  N-термінальний фрагмент мозкового 
натрійуретичного пептиду.

Т.І. Насонова
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Актуальні питання неврології: що являє собою істинний 
розсіяний склероз, як виміряти атрофію мозку 

та проникнути в епіцентр нейрозапалення
У травні 2020 р. у віртуальному форматі відбувся шостий конгрес Європейської академії неврології (EAN). У масштабній неврологічній онлайн-конференції взяли участь 
понад 42 500 неврологів з усього світу. У межах конгресу були детально розглянуті актуальні питання, пов’язані з COVID-19, розсіяним склерозом, порушенням мозкового 
кровообігу, головним болем, нервово-м’язовими захворюваннями тощо. Крім того, були представлені дані досліджень про вплив забрудненого повітря на ризик розвитку 
розсіяного склерозу (РС) та порушень сну, а також синдрому неспокійних ніг у пацієнтів, які одужали від інсульту, на ймовірність повторних цереброваскулярних подій. 
Виступи, основані на аналізі сучасних рекомендацій та терапевтичних підходів, являли собою майстер-класи для фахівців у галузі охорони здоров’я. 
Представляємо до вашої уваги огляд симпозіуму EAN 2020, що пройшов під керівництвом провідних науковців світового рівня та фахівців у сфері лікування пацієнтів із РС.

Істинний РС: альтернативний погляд 
на патогенез захворювання та відповідна стратегія

 
 Професор неврології Гевін Джованноні 
(Gavin Giovannoni) з Інституту Бартса 

й Лондонської школи медицини та сто-

матології, Лондонського університету 

королеви Марії та Університетського 

коледжу лондонських лікарень Націо-

нальної служби охорони здоров’я мав 

честь презентувати серію симпозіумів 

під егідою компанії Sanofi Genzyme. 

Спікер приділив поглиб лену увагу досі 

нерозв’язаним проблемам та незадово-

леним потребам у неврології.

Професор наголосив на важливості прогнозування резуль-

татів терапії пацієнтів із РС. Очевидно, що базовий стан ор-

ганізму, кількісна та якісна характеристика рецидивів захво-

рювання впливають на кінцеві наслідки. Зовнішні втручання, 

зокрема терапевтична стратегія, можуть змінити прогноз хво-

роби. Так, прогноз довгострокового результату при РС базу-

ється на критеріях Прентіса для сурогатної кінцевої точки, 

як-то (Prentice, 1989):

• базові вимірювання;

• зміни, диференційовані за часом вимірювання;

• зміни, спричинені зовнішніми силами (терапія).

Втім, у разі розвитку РС проблема виникає при порівнянні 

кінцевої точки у групах втручання та плацебо: збільшення 

об’єму вогнищевих запальних уражень головного мозку (ГМ) 

та активність запалення за даними магнітно-резонансної то-

мографії (МРТ) не можуть бути рівноцінно референтними –  

у групі плацебо зазначені характеристики не передбачають 

кінцевого результату.

За словами Гевіна Джованноні, лише три клінічні дескрип-

тори можуть пояснити перебіг захворювання у всіх пацієнтів 

із РС (Lubline, 2014; Kappos et al., 2018):

1. Рецидив із повним одужанням.

2. Погіршення, пов’язане з рецидивом.

3. Прогресування інвалідності незалежно від релапсної 

активності (PIRA).

На думку доповідача, істинний РС –  це прогресування за-

хворювання незалежно від запальної активності, яке виявля-

ється при визначенні ступеня інвалідизації під час клінічних 

випробувань. Тобто очевидно, що є погіршення, пов’язані з ре-

цидивами, коли загострюються клінічні прояви. Вони чітко 

виражені, а відновлення у таких випадках є неповним. Є також 

погіршення, які відбуваються незалежно від рецидивів, часті-

ше в осіб із первинно-прогресуючим захворюванням, у яких 

немає проявів рецидивів, або із вторинно-прогресуючою па-

тологією без рецидивів, або ж це відбувається в період між 

ними. Саме у таких випадках використовують поняття PIRA.

Акцентування уваги на терміні PIRA останнім часом 

є принциповим у плані розуміння патогенезу РС та розро-

блення новітніх ефективних терапевтичних втручань. За да-

ними L. Kappos et al. (2018), на випадки PIRA припадає 66% 

від загального прогресування інвалідності за РС.

PIRA є доказом постулату: атрофія ГМ відбувається на всіх 

стадіях захворювання (Amato et al., 2012; De Stefano et al., 

2010). Істинний РС –  це процес інтегрованого пошкод жен-

ня органів- мішеней, що проявляється атрофією всього ГМ 

або сірої речовини.

Результати досліджень пацієнтів з усієї Європи дово-

дять, що не має значення, на якій стадії РС перебуває паці-

єнт: за маніфестації клінічно ізольованого синдрому (КІС), 

рецидивуючо- ремітуючого (РРРС), вторинно-прогресуючого 

(ВПРС) чи первинно-прогресуючого РС (ППРС) процес втра-

ти об’єму ГМ є порівнянним упродовж всього перебігу захво-

рювання. Погіршення клінічної картини під час загострення 

РС можна пояснити виснаженням компенсаторних механізмів 

під час активної фази хвороби, що піддається детекції клініч-

ними та інструментальними методами.

Таким чином, за істинним РС криється пошкод жен ня орга-

ну, безлічі нейронів та аксонів, що відбувається на ініціальній 

стадії РС та проходить з однаковою швидкістю протягом усьо-

го захворювання. Як доказ цього професор навів дані пацієн-

тів із радіологічно ізольованим синдромом, в яких підтвердже-

но ідентичний рівень когнітивних порушень при порівнянні 

з особами зі встановленим РС та виявлено чітку відмінність 

від показників нормальних суб’єктів (Lebrune et al., 2010).

Тож наведені дані свідчать, що істинний РС існує від 

самого початку захворювання, та є потреба в обстежен-

ні ГМ за допомогою чутливіших методів, щоб охопити 

й діагностувати втрату об’єму ГМ і всі значущі когнітивні 

порушення, пов’язані з РС.

Кореляція між втратою об’єму ГМ та функціонуванням при 

РС простежується за рахунок таких довгострокових наслідків:

• зниження фізичної функції за шкалою інвалідності 

EDSS, тестом на вимірювання швидкості ходьби T25WF 

(Ontaeda et al., 2012);

• погіршення когнітивних функцій за шкалою оцінки 

швидкості обробки інформації PASAT, тестом на зіставлення 

символів і цифр SDMT (Ontaeda et al., 2012; Amato et al., 2001);

• зменшення якості життя за опитувальником SF-36 та шка-

лою  EQ-5D, шкалою оцінки втоми FAMS (Mowry et al., 2009);

• зниження рівня зайнятості (Tauhid et al., 2015).

Зрозумілим стає важливість терапевтичних методів, при-

свячених максимальному відтермінуванню пошкод жен-

ня органів-мішеней та здатних впливати на процес втрати 

об’єму ГМ. За даними пост- аналізу даних плацебо-контро-

льованого дослід жен ня TEMSO доведено, що призначен-

ня терифлуноміду в дозі 14 мг зменшує швидкість втрати 

об’єму ГМ в пацієнтів із РС порівняно з плацебо (Radue 

et al., 2017). Професор Гевін Джованноні акцентував увагу 

на тому, що зменшення запальної активності за РС зумовлює 

затримку втрати об’єму ГМ, а втрата його об’єму впродовж 

поточного року, ймовірно, є наслідком активності хвороби 

протягом останніх 2-3 років.

Саме тому аналіз ефективності алемтузумабу в дослід жен-

ні CARE-MS II, присвяченому визначенню щорічної зміни 

рівня фракції паренхіми ГМ, показав, що на 3-му і 4-му роках 

показник втрати об’єму ГМ у середньому коливається в межах 

0,1-0,2% (Pelletier et al., 2017). Це відповідає нормальному діа-

пазону значень для популяції осіб віком від 35 років. Щодо 

адекватної оцінки ефективності лікування, використання 

кількості рецидивів та активності за даними МРТ, на жаль, 

не є перспективним.

Цікавий феномен відзначено за результатами III фази 

дослід жен ня ефективності офатумумабу –  препарату на основі 

людських моноклональних антитіл до поверхневого антигену 

CD20. Офатумумаб при порівнянні з терифлуномідом сприяв 

значному зниженню:

• річного коефіцієнту рецидивів, різниця на користь офа-

тумумабу становила приблизно 55%;

• кількості уражень, які виявляються за допомогою МРТ 

у T1-режимі з контрастуванням гадолінієм;

• 3- і 6-місячного погіршення інвалідності на 33%.

Проте між пацієнтами, які отримували терифлуномід 

та офатумумаб, не було виявлено різниці у зміні маркера 

ураження органа-мішені –  показника втрати об’єму ГМ від 

вихідного рівня до 12-місячного терміну (Hauser et al., 2019).

Тліючий РС
Якщо провести паралель із лісом, що охоплений полум’ям, 

загос трення РС є пеклом, яке палає та знищує структури 

ЦНС. Однак ділянки, вкриті попелом, можна порівняти із зо-

нами, ураженими внаслідок поширеного запального патоло-

гічного процесу при РС –  саме у них відбувається латентна 

атрофія. Патологічні фактори тліючого РС (Laulo, Mocre, 

2018; Huhn et al., 2019):

• демієлінізація;

• активація вродженого імунітету (макрофаги/мікроглія);

• запуск адаптивного імунітету (плазматичні та В-клітини);

• хронічне окисне пошкод жен ня;

• накопичення пошкоджень мітохондрій;

• накопичення заліза, пов’язане з віком;

• дефіцит енергії;

• старіння;

• вірусна інфекція.

За словами професора, «терапевтична піраміда», компо-

ненти якої націлені на специфічні для РС мішені, включає:

1. Основні: протизапальні засоби.

2. Додаткові: препарати, що застосовують із метою нейро-

протекції, ремієлінізації, нейрореставрації.

3. Заходи боротьби зі старінням: відмова від куріння, на-

лежна фізична активність, нормальний режим харчування 

(обмеження калорійності, інтервальне голодування, кетогенна 

дієта), боротьба з інфекціями (як-то пародонтоз, синусити, 

інфекції респіраторної та сечостатевої систем), контроль при-

ймання супутніх ліків (антихолінергічні засоби, метформін), 

забезпечення соціального капіталу, подолання соціальної 

ізоляції, оздоровлення.

Тож, на думку доповідача, слід фокусуватися на процесах, 

які спричиняють тліючий РС. Наразі за допомогою сучасних 

протизапальних засобів (алемтузумаб, наталізумаб, офтатуму-

маб) можливо надзвичайно ефективно запобігати рецидивам, 

що не супроводжуються запальною активністю за даними МРТ. 

Очевидно, за тліючого РС необхідно забезпечити нейропротек-

цію, ремієлінізацію та нейрореставрацію. До того ж слід контро-

лювати захворювання в логістичному аспекті та націлюватися 

на механізми, які знаходяться поза межами «простору РС», але 

впливають на старіння. До таких заходів належать зміна способу 

життя, боротьба з супутніми захворюваннями, обов’язкова від-

мова від куріння, регулярні фізичні навантаження; дотримання 

дієт, які сприяють нейропротекції (активація олігодендроцитар-

них клітин-попередників для ремієлінізації пошкоджених аксо-

нів). Потрібно агресивніше лікувати такі коморбідності, як ар-

теріальна гіпертензія, атеросклероз, цукровий діабет. Окрім 

того, інфекції можуть прискорювати погіршення інвалідності.

Підсумовуючи, професор підкреслив, що істинний РС –  

це явно не лише активний РС, пов’язаний із рецидивом 

аксонального пошкод жен ня, запалення та вогнищевою ак-

тивністю за даними МРТ. Тліючий РС є рушійною силою 

пошкод жен ня ЦНС, що реалізується за рахунок уповільненої 

нейродегенерації, асоційованої з рецидивом, постзапальної 

нейродегенерації, старіння, демієлінізації, активації мікрог-

лії, реакцій плазматичних клітин, ролі супутніх захворювань, 

браку фізичної активності й належної дієти та проявляється 

прогресивною і незворотною втратою речовини ГМ.

Тліючий РС –  це набагато складніший процес, ніж той, 

на який спрямовується погляд при рецидиві та появі актив-

ності за даними МРТ. За істинного РС такий процес «тлін-

ня» призводить до пошкод жен ня кінцевих органів та втрати 

об’єму ГМ незалежно від рецидивів. Лікування має виходити 

за межі активного запалення, бути спрямованим на «тліючу» 

патологію: специфічні для РС цілі (плазматичні, інтратекальні 

В-клітини, вроджений імунітет) та мішені, що мають до РС 

опосередковане відношення (механізми старіння тощо).

Втрата об’єму ГМ або реальні перспективи мозку 
в умовах РС

Генеральний директор Центру ана лізу 

медичних зображень (Базель, Швейца-

рія), доктор медицини Йєнс Вюрфель 
(Jens Wuerfel) детально розглянув 

проб лему втрати об’єму ГМ при РС. 

За словами доповідача, вона почина-

ється рано, часто у фазі неактивної 

хвороби. Втім, даний процес пов’я-

заний із прогресуванням патології 

та когнітивними порушеннями. У здо-

рових осіб втрата об’єму ГМ почина-

ється вже у підлітковому віці та триває 

протягом усього подальшого життя (Fotenos et al., 2008). У па-

цієнтів із РС вона прогресує швидше (0,5-1,35% порівняно 

зі здоровими людьми –  0,1-0,3%) (De Stefano et al., 2014). 

Атрофія ГМ прогресує протягом розвитку РС незалежно 

від перебігу основного захворювання.

Доповідач навів дані випробувань TEMSO та TOPIC, які 

вказують, що атрофія може зменшитися при лікуванні те-

рифлуномідом у дозі 14 мг (Radue at al., 2017; Zivadinov et al., 

2018). За результатами досліджень CARE-MS I та CARE-MS II, 

зниження швидкості атрофії можна досягти довгостроково, 

наприклад, після терапії алемтузумабом (Montalban et al., 2019; 

Comi et al., 2019).

Повторний аналіз дослід жен ня TEMSO свідчить, що засто-

сування терифлуноміду зумовлює зменшення кількості нових 

вогнищ, які виявляють при проведенні МРТ у режимі T2W, 

частоти рецидивів (на 38,5%) та прогресування атрофії ГМ 

(втрати об’єму) на 51,3% протягом двох років. Також встанов-

лено, що ступінь втрати об’єму ГМ значно корелює з наслід-

ками щодо тривалої непрацездатності (Springer et al., 2019).

Як можна кількісно визначити 
втрату об’єму мозку?

Існують прості візуальні засоби для визначення атрофії, 

такі як вимірювання діаметрів шлуночків та їхньої кореляції 

з діаметром черепа або розміру мозолистого тіла (Vaneckova 

et al., 2012). Однак ці методи є грубими і низькочутливими.

Саме тому були розроблені автоматизовані алгоритми для 

надійної оцінки ступеня атрофії, що відрізняються за ос-

новними принципами (Vrenken et al., 2013; De Stefano, 2014):

Закінчення на наст. стор.
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1. Алгоритми, основані на сегментації (їх використовують 

для отримання поперечних зрізів), характеризуються:

• неоднорідними результатами;

• впливом на якість зображень, отриманих у Т1-режимі;

• не рекомендовані для лонгітудинальних досліджень.

2. Алгоритми на основі реєстрації (для оцінки поздовжніх 

зрізів):

• чутливі до змін із часом;

• менш чутливі до якості МР-зображень;

• рекомендовані для лонгітудинальних досліджень.

В академічному світі та клінічних випробуваннях вико-

ристовується досконаліша кількісна оцінка ступеня атрофії:

• визначення об’єму мозку (структурна оцінка зображень 

із нормалізацією атрофії з/без поперечного зрізу –  SIENAX/

SIENA);

• сегментація мозочка;

• вимірювання товщини кори;

• морфометрія на основі вокселя;

• сегментація та аналіз форми гіпокампу;

• субкортикальна сегментація та аналіз форми.

Однак, незважаючи на всі ці технічні засоби, є особливос-

ті, які потрібно враховувати. Різні алгоритми (T1w, STAPLE, 

SPM, SIENAX, FIRST, FREESURFER, MBC, MNI) не можна 

порівнювати між собою, оскільки за їхньою допомогою отри-

мують суттєво розбіжні результати (Derakhshan et al., 2010).

Подібні відмінності можуть вплинути на інтерпретацію 

результатів. Метааналіз 13 досліджень ефективності терапії 

РС за участю >13 500 пацієнтів, що страждали на РРРС, був 

присвячений кореляції між лікуванням, втратою об’єму ГМ 

та прогресуванням інвалідності. Аналіз атрофії мозку в ме-

жах дослід жен ня TEMSO, що першочергово був реалізований 

за алгоритмом, основаним на сегментації, не показав ефекту 

лікування на зменшення атрофії ГМ. Однак при застосуванні 

алгоритму на основі реєстрації став очевидним вплив на змен-

шення атрофії, а також простежувалася кореляція між ефекта-

ми терапії, втратою об’єму ГМ та прогресуванням інвалідності 

(Sormani et al., 2014; Sormani et al., 2016).

Додатковим нюансом, на якому акцентував увагу доповідач, 

були біологічні коливання, які створюють величезну різницю 

при скануванні пацієнтів навіть у різний час доби, вранці чи 

ввечері. Вживання 1,5 л води може привести до регідратації, 

а саме очевидного збільшення об’єму мозкової речовини 

(+0,36-0,7%), що прирівнюється до зникнення атрофії мозку 

протягом одного року (Duning et al., 2005).

Кількісна оцінка відповідних клінічних кореляцій
Якщо ретельно проаналізувати локалізацію патологічного 

процесу, реальним є співвідношення багатьох клінічних функ-

цій та захворювань, наприклад:

• атрофія кори ГМ пов’язана з когнітивними погіршення-

ми (Amato et al., 2007);

• атрофія тім’яної частки –  із втомою (Pelikano et al., 2010);

• атрофія хвостатого ядра, шкаралупи й таламуса –  із КІС 

та помірним рівнем інвалідизації (Tao et al., 2009);

• атрофія гіпоталамуса та стовбура мозку –  із КІС (Henry 

et al., 2000).

Із часом стало очевидним, що при РС відбувається атро-

фія білої речовини, а дегенерація сірої зростає відповідно 

до стадії захворювання, від 3,4-кратного за норму при ран-

ньому РРРС до 14-кратного при вторинно-прогресуючому 

РС (Fisher et al., 2003). До того ж у нещодавньому клінічному 

дослід жен ні ефективності терифлуноміду виявлене значне 

зменшення об’єму кортикальної сірої речовини у пацієнтів 

із КІС (Zivadinov et al., 2017).

Зазвичай до патологічного процесу залучаються базальні 

ганглії, особливо таламус. Базовий об’єм таламусу мав найвищу 

кореляцію зі збільшенням бала за EDSS в осіб із ППРС та з ре-

цидивним перебігом. Ризик скорочення періоду погіршення 

бала за шкалою EDSS зростав на 37% при рецидивному РС 

та на 40% –  при ППРС. Не було значущих відмінностей між 

пацієнтами, які отримували та не отримували хворобомодифі-

кувальні препарати (Eshaghi et al., 2013). Щодо втрати об’єму 

глибокої сірої речовини і таламусу, вони були значно більшими 

у пацієнтів групи плацебо, в яких спостерігався клінічний реци-

див, порівняно з такими без клінічного рецидиву (Gaetano et al., 

2019). В іншій публікації додатково описано атрофію таламусу 

та доведено її зв’язок із показником за EDSS (Magon et al., 2014).

Тригер для нейродегенерації, 
хронічне латентне запалення

До патологічного процесу нейродегенерації можуть бути 

залучені декілька факторів. Якщо олігодендроцити пошко-

джуються під час запального процесу в бляшках РС, то Fe3+ 

вивільняється у позаклітинний простір (Bagnato et al., 2011). 

Водночас активується мікроглія в зоні пошкод жен ня; проза-

пальна мікроглія очищує зону від пошкод жен ня, поглинає 

залізо та, як правило, переходить у профіль протизапальної 

мікроглії. Однак за переривання цього процесу виникає 

хронічне запалення, що призводить до зростання кількості 

вогнищ депонування заліза (Absinta et al., 2016). Саме тому 

хронічно активні ураження можна побачити під мікроскопом 

за рахунок таких властивостей (Pittet al., 2010; Wisnief et al., 

2015; Gillen et al., 2018; Mehta et al., 2013):

1. Активована мікроглія, збагачена залізом.

2. Олігодендроцити та мієлін містять залізо; їхнє руйну-

вання під час формування уражень провокує вивільнення 

внутрішньоклітинного заліза.

3. Відбувається поглинання заліза прозапальними 

М
1
-макрофагами, яке регулюється прозапальними цитокінами.

Оскільки залізо є потужним контрастом для МРТ, диско-

подібні осередки мікроглії інколи виявляють як гіпоінтенсив-

ні на МР-зображеннях. Активація мікроглії може спричинити 

хронічне запалення та спровокувати прогресування нейро-

дегенерації при РС (Bozin et al., 2015).

Насамкінець лектор зазначив, що нейродегенерація є ран-

ньою та клінічно важливою частиною перебігу РС. Гіпоін-

тенсивні дископодібні ураження / «тліючі вогнища» є показ-

никами запалення у ЦНС та прихованої активації мікроглії, 

що зумовлює прогресування захворювання. Кількісна оцінка 

атрофії можлива за умови дотримання біологічних та технічних 

застережень. Кількісне поздовжнє визначення ранньої втрати 

об’єму базальних гангліїв (таламусу) є чутливим та потенційно 

важливим діагностичним маркером прогресування патології.

Проникнення в мозок для зменшення запалення: 
прогресивний напрям у дослід жен нях сфери РС

Керівник відділу розвитку неврологічного напряму компанії 

Sanofi Ерік Уолстрем (Erik Wallstrom) із США на початку допо-

віді оптимістично зазначив, що наразі успішно створені та реа-

лізовані оптимальні препарати, які здатні затримувати довго-

строкове прогресування РС. Якщо порівняти когорту хворих 

із природним перебігом РС, в якій інвалідизація нев пинно 

прогресує, та пацієнтів, у котрих якомога раніше використо-

вують цільову терапію (фінголімод, алемтузумаб, наталізумаб, 

глатирамеру ацетат або інтеферон β), у групі втручання виявле-

не достовірне поліпшення результатів (Tiling et al., 2016). Втім, 

у 20% осіб із РС хвороба все ще прогресує менш ніж за 10 років 

незважаючи на сучасні методи лікування (Brown et al., 2019).

Докази низки досліджень терапії прогресуючого РС, як-от 

OLYMPUS (ритуксимаб), ORATORIO (окрелізумаб), INFORMS 

(фінголімод), ASCEND (наталізумаб), EXPAND (сипонімод), 

свідчать про досягнення помірного впливу на процес про-

гресування захворювання (Hater et al., 2009; Montalban et al., 

2017; Lubin et al., 2016 Kapoor et al., 2018; Kappos et al., 2018). 

З огляду на механістичну перспективу можна стверджувати, 

що в межах випробувань спостерігався незмінно кращий ефект 

лікування за умови запобігання активації запального про цесу. 

Проте більш заглиблена орієнтація на механізми ураження 

мозку може допомогти ефективніше запобігати інвалідизації 

як за рецидивних, так і за прогресуючих форм РС.

Наявність прозапальних факторів та активація мікро-

глії у ЦНС призводять до пошкод жен ня олігодендроцитів 

та мієліну, внаслідок чого відбуваються дегенерація аксонів, 

пошкод жен ня нейронів, загибель клітин та інтенсифікація 

запалення. Ці механізми спричиняють прогресування хво-

роби та посилення інвалідизації (Reich et al., 2013; Gandhi 

Ret al., 2010).

Доповідач зазначив, що в арсеналі науковців є знання про 

інші механізми, що мають місце як у периферичній, так і цен-

тральній нервових системах та є значущими для перебігу РС. 

Методи, які сьогодні є найефективнішими для боротьби з па-

тологічними ефектами на периферії, поступово дозволяють 

отримувати непрямі переваги щодо ЦНС. Утім, в ЦНС існує 

кілька механізмів, на які сучасне лікування, очевидно, впли-

ває мінімально.

До потенційних механізмів, на які можна спрямувати тера-

пію РС, належать (Lassmann, 2017):

1. За рецидивного РС:

• нові хвилі запалення у ЦНС;

• пошкод жен ня гематоенцефалічного бар’єра;

• нові фокуси ураження (біла > сіра речовина);

• вік пацієнта і тривалість захворювання.

2. За прогресуючого РС:

• дифузне пошкод жен ня (біла та сіра речовина);

• кіркова демієлінізація;

• повільне збільшення об’єму вже наявних уражень;

• багатофакторне запалення;

• вік пацієнта і тривалість хвороби.

3. За пізньопрогресуючого РС:

• вікова нейродегенерація;

• нейротоксичність, пов’язана із залізом;

• судинні захворювання;

• дифузне пошкод жен ня;

• вік хворого і тривалість патології.

Мікроглія відіграє центральну роль у прогресуванні РС: ге-

номні дослід жен ня мікроглії виявили наявність специфічних 

генів, що відповідають за механізми розвитку захворювання 

(International Multiple Sclerosis Genetics Consortium, 2019). 

Це означає, що перед умови розвитку РС закладено в імун-

них клітинах ЦНС, особливо у клітинах мікроглії, на відміну 

від астроцитів або нейронів.

Цікавим є те, що клітини мікроглії мають значення не тіль-

ки для РС –  мікроглія відіграє одну із провідних ролей при 

хворобі Паркінсона (ХП). Підгостре введення ліпополісаха-

ридів у чорну речовину тварин індукує запалення та активує 

мікроглію, що призводить до ослаблення дофамінергічної 

нейрональної активності (опосередковано через інтерлей-

кін-1), агрегації α-синуклеїну, дисфункції рухової діяльності 

(Hirsch, Hunat, 2009; Tanaka et al., 2013).

 Активація мікроглії корелює з розвитком бічного амітро-

фічного склерозу (БАС). Так, зниження експресії супер-

оксиддисмутази 1 (SOD1) у мікроглії у мишей Lox-SOD 

подовжило термін життя шляхом уповільнення прогресу-

вання захворювання (Henkel et al., 2006; Saben et al., 2015; 

Brettschneider et al., 2012; Bollee el al., 2006). Застосування 

методу позитронної емісійної томографії показало посилене 

поглинання [11C]-PBR28 (маркер нейрозапалення) у прецен-

тральних та парацентральних звивинах, а також підкірковій 

білій речовині при БАС. Збільшення поглинання [11C]-PBR28 

корелювало із витонченням кори, зменшеною фракційною 

анізотропією та підвищеною середньою дифузійністю. 

Незважаючи на клінічне прогресування, суттєвих змін у по-

глинанні [11C]-PBR28 протягом шістьох місяців виявлено 

не було (Alshikho et al., 2018).

Лектор зазначив, що класичні діагностичні підходи не да-

ють змоги отримати повну інформацію щодо перебігу захво-

рювання. Поява нових уражень, які виявляються в T1-режимі 

з контрастуванням гадолінієм, добре корелює із активним ін-

тенсивним запаленням, однак даний показник не є настільки 

інформативним у світлі останніх досягнень діагностики патоге-

незу РС. Для більш специфічної діагностики використовуються:

• МРТ: дископодібні ураження/вогнища, що повільно 

збільшуються в об’ємі (Lassmann et al., 2012);

• позитронна емісійна томографія: виявлення дрібних вог-

нищ, застосовується у межах специфічних досліджень кон-

кретних питань (Park et al., 2015);

• розчинні біомаркери: сироваткові нейрофіламенти є перс-

пективними маркерами нейродегенерації, але безпосередньо 

не відображають біологію мікроглії (Lassmann et al., 2012);

• трансляційні моделі можуть допомогти в розробці 

терапев тичних стратегій (Lassmann et al., 2012).

Визначення нових терапевтичних мішеней у мозку необхід-

не для зупинки нейрозапалення –  рушійної сили нейродеге-

нерації. До таких патогенетично важливих мішеней належать:

1. Тирозинкіназа Брутона.

2. Рецептор колонієстимулювального фактора 1.

3. Рецепторний протеїн серин/треонінкінази 1.

4. Рецептор сімейства NALP, кріопірин.

Тирозинкіназа Брутона регулює найважливіші аспекти 

як адаптаційної, так і вродженої імунної сигналізації. Ця цито-

плазматична тирозинкіназа експресується у мієлоїдних і В-клі-

тинах, зокрема макрофагах/мікроглії, та всіх інших гемопоетич-

них, за винятком Т-клітин, природних кілерів та плазматичних 

клітин (Brunner et al., 2005). Вона інгібує мієлоїдні та В-клітини, 

що є ключовими в патогенезі РС, у периферичній та централь-

ній нервових системах (Hartiamp et al., 2015).

Іншою потужною мішенню для мікрогліальної моду-

ляції є рецептор колонієстимулювального фактора 1 –  ре-

цептор тирозинкінази типу III із двома різними лігандами: 

CSF-1 та IL-34. Він експресується на одноядерних фагоцитах: 

у мікроглії, на моноцитах/макрофагах, дендритних клітинах. 

Передача сигналів рецептора колонієстимулювального фак-

тора 1 регулює проліферацію, виживання, диференціацію/

активацію та хемотаксис макрофагів і мікроглії (Garcia et al., 

2016). Інгібування цього рецептора у тваринних моделях за-

безпечує ефективний вплив на перебіг РС, ревматоїдного ар-

триту та вовчака (Nissen et al., 2010; Borjini et al., 2016; Garcia 

et al., 2016; Chalmers et al., 2017).

Іншою потенційною мішенню, яка може бути релевантною 

як для нейрозапалення, так і нейродегенерації, є рецепторний 

протеїн серин-/треонінкінази 1 та його інгібітори. Фармаколо-

гічне інгібування активності цієї кінази може блокувати нек-

роптоз та індукцію запальних цитокінів за допомогою декількох 

шляхів, до яких залучені рецептор фактора некрозу пухлин 1, 

апоптоз-індукувальний ліганд сімейства фактора нек розу 

пухлин, Fas-ліганд та Toll-подібний рецептор (Ofengeim, Yuan, 

2013). Це може успішно використовуватися при:

• хворобі Альцгеймера (Ofengei et al., 2017);

• хворобі Гантінгтона (Zhou, Yuan, 2014);

• хворобі Гоше (Vitner et al., 2014);

• хворобі Німана –  Піка, формі С1 (Cougnoux et al., 2016);

• ішемії мозку (Degterev et al., 2005);

• БАС (Ito et al., 2016);

• РС (Ofengeim et al., 2015).

Своєю чергою рецептор сімейства NALP кріопірин –  

цитозольний багатобілковий комплекс вродженої імунної 

системи, який слабко експресується за нормальних фізіо-

логічних умов, надмірно –  за низки нейродегенеративних 

захворювань, включаючно із ХП / множинною системною 

атрофією, РС, БАС та ХА. Селективне інгібування кріопіріну 

призводить до того, що інші інфламасоми реагують на інфек-

цію (Voet et al., 2019; Mullard, 2019).

Висновки
Всі зазначені цілі належать до сфери інтересів компанії 

Sanofi Genzyme. Співробітники компанії замислюються над 

розробкою нових методів лікування у трьох актуальних на-

прямах неврології, як-то РС, ХП та інші синуклеїнопатії, 

БАС і хвороба Гантінгтона. Наразі триває робота над створен-

ням препаратів, пов’язаних із випробуваннями TERI-KIDS 

і LEMKIDS, вивченням інгібіторів тирозинкінази Брутона 

та рецепторного протеїну серин-/треонінкінази 1, розроб-

кою антитіл Anti-CD40L для лікування РС, а також інгібітора 

глюкоцереброзидази (Venglustat) для терапії ХП, дослід жен-

ням застосування інгібіторів рецепторного протеїну серин-/

треонінкінази 1 для лікування БАС та ХП.

Отже, орієнтація на вивчення механізмів захворювань моз-

ку здатна сприяти зменшенню пошкоджень органів-мішеней 

та ступеня інвалідизації як за рецидивного, так і прогресую-

чого РС. Модуляція активності мікроглії може бути актуаль-

ною для лікування РС, БАС та інших захворювань. Ефективне 

терапевтичне націлення на мікроглію потребуватиме нових 

інструментів для розробки лікарських засобів. Перспективною 

є думка про подібність механізмів нейрозапалення та нейро-

дегенерації.

Наближається нова ера в неврології, пов’язана з розробкою 

терапевтичних засобів, що здатні проникати в мозок і запобі-

гати його пошкод жен ню, а також зменшувати інвалідизацію 

при нейро запальних та нейродегенеративних захворюваннях.

Підготувала Маргарита Марчук

Початок на попередній стор.
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Неврологічні прояви COVID-19
Коронавірус тяжкого гострого респіраторного синдрому 2 (SARS-Cov2) –  новий бета-коронавірус, що викликає 
різноманітні симптоми захворювання, нині широко відомого як COVID-19. Зокрема, зростає кількість клінічних 
оцінок неврологічних проявів цієї інфекції. На початку пандемії увагу медиків було прикуто до симптомів 
респіраторної інфекції, як-от гарячка, кашель, утруднене дихання та дихальна недостатність. Згодом з’явилися 
повідомлення про розлади з боку нервової системи –  аносмію, судоми, інсульти, порушення свідомості, 
енцефалопатію, паралічі. До 20% пацієнтів із COVID-19, які потребують інтенсивної терапії через неврологічний 
дефіцит, потрапляють до категорії високого ризику смерті. Ті ж, що вижили і відновлюються після гострого 
респіраторного синдрому, потенційно страждатимуть від віддалених нейропсихіатричних та нейрокогнітивних 
наслідків, таких як депресія, обсесивно-компульсивний розлад, психоз, паркінсонізм та хвороба Альцгеймера. 
M. Fotuhi et al. виконали клінічну оцінку різних неврологічних проявів COVID-19, розглянули патофізіологію 
уражень центральної та периферичної нервових систем і можливі механізми стійкості до вірусу, що становлять 
особливий інтерес у контексті пошуку засобів терапії та профілактики (Journal of Alzheimer’s Disease, 2020; 76: 3-19). 
Пропонуємо до вашої уваги огляд результатів проведеної роботи.

Епідеміологічні паралелі
У 2002 р. людство вже мало справу з епі-

демією коронавірусної інфекції, яка вик-

ликала тяжкий гострий респіраторний 

синдром (SARS-Cov, далі SARS-Cov1), 

а також низку неврологічних станів, зок-

рема енцефалопатію, судоми, інсульти, 

паралічі черепних нервів, периферичну 

невропатію та міопатію [12]. Рівень смерт-

ності сягав 10%, що частково обмежувало 

поширення хвороби [12, 13]. У 2012 р. ін-

ший коронавірус розвинувся на Середньо-

му Сході, внаслідок чого і отримав свою 

назву –  середньосхідний респіраторний 

вірус (MERS) [13]. Обидва віруси вражали 

численні органи і системи, включно з моз-

ком, нервами та м’язами [14]. 

SARS-Cov2, що має високий ступінь 

спорідненості з SARS-Cov1 та MERS, 

також здатний викликати патологічні 

зміни в центральному та периферично-

му відділах нервової системи, за рахунок 

як прямого інфікування нейронів, так 

і опосередковано, через імунні та за-

пальні механізми [4, 11, 15]. Зважаючи 

на глобальний масштаб наслідків панде-

мії COVID-19 для здоров’я та економіки, 

неврологічні прояви хвороби стали пред-

метом ретельного клінічного вивчення.

Клінічні спостереження за хворими 
на COVID-19 із неврологічними проявами
Аносмія і порушення 
смакового відчуття

При аналізі перших повідомлень виявле-

но, що на магнітно-резонансній томографії 

(МРТ), зробленій пацієнтові з COVID-19 

із гострим початком аносмії з Ірану, не спо-

стерігалося порушень структури назальної 

слизової оболонки (зокрема скарг на за-

кладеність носа) та нюхових цибулин [16]. 

Про гірше сприйняття запахів і смаків 

в осіб із COVID-19 повідомлялося в бага-

тьох європейських клініках [17-19]. Lechien 

et al. при наданні допомоги 417 хворим 

із м’яким та помірно тяжким перебігом 

інфекції виявили розлади нюху в 85,6% 

випадків, смакового відчуття –  у 88% [19].

Із 59 госпіталізованих осіб в лікарню 

Італії у 33,9% відмічалися порушення 

нюху або смаку, а у 18,6% –  обох відчуттів 

одразу [20]. Серед 202 пацієнтів із помір-

но вираженими симптомами COVID-19 

в іншій італійській клініці 64,4% скаржи-

лися на порушення нюху або смаку [18]. 

Водночас із 214 хворих, госпіталізованих 

у китайському місті Ухань, лише 5,1 та 5,6% 

мали погіршення нюху та смаку відповід-

но, причому частіше вони спостерігалися 

в осіб із легким, ніж тяжким перебігом ін-

фекції (6-7 та 3% відповідно) [6].

Цереброваскулярна патологія
У значної частини пацієнтів із COVID-19 

відбувається тромбоутворення у дрібних 

і великих судинах головного мозку та ін-

ших органів. За спостереженням Li et al. у 13 

із 221 хворого на COVID-19 нейровізуалі-

зація підтвердила наявність цереброваску-

лярної патології [21]. Здебільшого це були 

ішемічні інфаркти в басейнах як дрібних, 

так і великих артерій. В одного пацієнта 

було виявлено мозковий венозний тромбоз, 

що підтвердила комп’ютерно-томографічна 

(КТ)-венографія, ще в одного –  внутріш-

ньочерепний крововилив.

У дослід жен ні Mao et al. у 5 із 214 осіб 

діагностували ішемічні інсульти, в одно-

го –  внутрішньочерепний крововилив [6]. 

Більшість пацієнтів із цереброваскулярною 

патологією (та іншими неврологічними 

проявами) в цьому випробуванні мали тяж-

кий перебіг інфекції. Проте 2 з 6 учасників 

були госпіталізовані з ознаками інсульту 

без респіраторних симптомів, які б дали 

змогу запідозрити COVID-19 [6]. Oxley 

et al. також підкреслили той факт, що у мо-

лодих здорових осіб раптово може трапи-

тися великий інсульт за відсутності інших 

симптомів COVID-19, таких як кашель або 

лихоманка [22]. Автори повідомили про два 

таких випадки тяжкого інсульту з геміпле-

гією –  в осіб віком 39 і 37 років.

Судоми та енцефалопатія
Опубліковано серію клінічних випадків 

COVID-19, коли пацієнтів госпіталізували 

з лихоманкою, ригідністю шийних м’язів, 

порушенням свідомості чи психічного 

статусу, судомами. За даними Filtov et al., 

74-річна жінка поступила до стаціонара 

з лихоманкою, кашлем та сплутаною свідо-

містю [23]. КТ голови виявила у лівій скро-

невій частці одне велике вогнище інсульту, 

перенесеного в минулому, але не було знай-

дено нових ознак патології мозку.

Moriguchi et al. описали випадок 24-річ-

ного чоловіка, який був доставлений у від-

ділення невідкладної допомоги з головним 

болем, ригідністю шиї, судомами та пору-

шенням свідомості [24]. На МРТ мозку 

виявлено гіперінтенсивність сигналу від 

мезіальної ділянки правої скроневої частки 

й гіпокампа, а також стінки нижнього рогу 

правого шлуночка мозку. Назальний мазок 

і спинномозкова рідина (СМР) виявили-

ся позитивними на SARS-Cov2 за резуль-

татами полімеразної ланцюгової реакції. 

Пацієнт отримував лише підтримувальне 

лікування у відділенні інтенсивної тера-

пії (ВІТ) і повністю одужав. Проте згодом 

у хворого розвинулася ретроградна амнезія, 

і він не міг пригадати подій, які відбувалися 

до початку пандемії COVID-19.

Poyiadji et al. повідомили про невроло-

гічні прояви COVID-19 у 58-річної жінки, 

яку госпіталізували до лікарні м. Детройт 

(США) з кашлем, гарячкою та сплутаною 

свідомістю. За результатами МРТ встано-

вили діагноз гострого некротизувального 

(з геморагічним компонентом) енцефалі-

ту [25]. Duong et al. представили випадок 

41-річної жінки з COVID-19, яка мала такі 

симптоми під час госпіталізації, як голов-

ний біль, гарячка, дезорієнтація, судоми 

й галюцинації [26]. КТ голови та аналіз 

СМР не виявили патологічних відхилень. 

Так само негативними виявилися результа-

ти обстеження 64-річного чоловіка, в яко-

го коронавірусна інфекція проявлялася 

летаргією, дратівливістю, дисоціацією мов-

лення та дезорієнтацією [27].

За даними спостереження Mao et al.,  

серед 214 пацієнтів, яких госпіталізували 

з тяжким перебігом COVID-19, у 14,8% 

відзначали порушення свідомості різного 

ступеня, а в одному випадку –  судоми [6]. 

При обстеженні 58 хворих ВІТ із тяжким 

перебігом COVID-19 та гострим респі-

раторним дистрес-синдромом (ГРДС) 

було виявлено, що 65% мали порушення 

свідомості, а в 69% випадків неврологіч-

ні розлади проявлялися ажитацією [28]. 

Серед 13 пацієнтів, яким виконали МРТ 

через непояснену енцефалопатію, в 62% 

(8/13) спостерігали лептоменінгеальне по-

силення сигналу, у 23% (3/13) – ішемічні 

інсульти, а в усіх 11 осіб, яким додатко-

во виконували перфузійну нейровізуа-

лізацію, –  двобічну фронтотемпоральну 

гіпоперфузію. Цікаво, що у двох хворих 

на дифузійно-зважених МР-зображеннях 

були виявлені вогнища раніше перенесе-

них малих інсультів, які не очікувалося 

знайти з огляду на неврологічний статус. 

В одного пацієнта був асимптомний іше-

мічний інсульт у ділянці мозочка [28].

Ураження периферичної 
нервової системи

SARS-Cov2, подібно до свого поперед-

ника SARS-Cov1, здатний викликати 

серйозні ушкод жен ня черепних нервів, 

периферичних нервів та м’язів. Слабкість 

м’язів обличчя, утруднене дихання, втрата 

здатності стояти або ходити можуть бути 

частково пояснені розвитком синдро-

му Гієна –  Барре (СГБ) при COVID-19. 

Gutierrez-Ortiz описав двох пацієнтів 

із порушеннями окорухової функції, 

що відповідали діагнозу синдрому Мілле-

ра –  Фішера, та поліневритом черепних 

нервів. Їхні симптоми включали аносмію, 

агевзію, арефлексію, атаксію, між’ядерну 

офтальмоплегію та фасцикулярний параліч 

окорухових м’язів [29]. В одного хворого 

виявився позитивним аналіз крові на анти-

тіла до гангліозиду GD1b. Пацієнти, яким 

негайно був призначений внутрішньовен-

ний імуноглобулін, у результаті лікування 

швидко одужали.

В іншого хворого на COVID-19 Toscano 

et al. спостерігали виразну слабкість мі-

мічних м’язів та сенсорну атаксію [30]. 

На МРТ голови виявляли посилення сиг-

налу від лицьового нерву. Цей пацієнт та-

кож добре відповідав на терапію внутріш-

ньовенним імуноглобуліном і мав відчутне 

покращення вже за тиждень [30]. Чотири 

інших пацієнти з цього спостереження 

мали типовіший перебіг СГБ і основні 

симптоми COVID-19 різного ступеня ви-

разності. Загалом в усіх осіб із COVID-19, 

що мали ураження черепних нервів різ-

ного ступеня тяжкості та слабкість у кін-

цівках, в яких швидко діагностували СГБ, 

подальший перебіг захворювання був 

сприятливим.

За даними обсерваційного дослід жен-

ня Mao et al., пацієнти ВІТ із COVID-19 

мали різну етіологію летаргії, м’язової 

атрофії та слабкості [6]. Проте їхні м’язові 

симптоми були виразнішими, ніж можна 

пов’язати з перебуванням у ВІТ. Автори 

зазначають, що 19,3% хворих із тяжким 

перебігом COVID-19 мали ознаки тяжко-

го ураження м’язів [6]. Подібні показники 

отримували також в інших ВІТ [31].

Патофізіологія уражень 
нервової системи
Цитокіновий шторм, 
гіперкоагуляція і психологія

Зв’язування SARS-Cov2 з ангіотензин-

перетворювальним ферментом 2 (АПФ2) 

на поверхні клітин вважається критичним 

етапом у патогенезі COVID-19 [32]. У фі-

зіологічному стані функція АПФ2 полягає 

в регулюванні артеріального тиску через 

пригнічення ангіотензин-ренін-альдосте-

ронової системи [33]. АПФ2 зумовлює пе-

ретворення вазоконстрикторного ангіотен-

зину ІІ на вазопротективний ангіо тензин 

(1-7) [33]. Високий рівень ангіотензину ІІ 

пов’язаний зі звуженням судин, нирко-

вою дисфункцією, захворюваннями сер-

ця, апоптозом та посиленням окислюваль-

них процесів, які прискорюють старіння 

і сприяють нейродегенерації [33].

 Деякі серцево-судинні препарати, зок-

рема блокатори рецепторів ангіотензину 

та статини, чинять свої ефекти за посеред-

ництва АПФ2 [34]. Цей ферментний білок, 

що розташовується на клітинних мембранах 

багатьох органів, водночас є рецептором 

для вірусу SARS-Cov2 [32]. Дефіцит АПФ2 

обмежує вплив інфекції SARS-Cov2 [32]. 

Тому АПФ2 теоретично може слугувати мі-

шенню для засобів проти SARS-Cov2 [35]. 

АПФ2 поширений у численних органах, 

зокрема на слизовій оболонці носової по-

рожнини, в легенях, нирках, кровоносних 

судинах, на поверхнях клітин імунної сис-

теми, а також у головному мозку [36, 37].

Після зв’язування з АПФ2 на поверхні 

респіраторного епітелію і потім на ендоте-

ліоцитах судин вірус SARS-Cov2 вик ликає 

«цитокіновий шторм» –  бурхливе вивіль-

нення прозапальних медіаторів, таких 

як інтерлейкін-1/-6, фактор некрозу пух-

лин (ФНП) тощо [38, 39]. Високий рівень 

зазначених цитокінів підвищує проник-

ність судинної стінки, спричиняє набряк 

та поширення реакції запалення з наступ-

ним ураженням органів [40]. Цитокіновий 

шторм також запус кає каскад гіперкоагу-

ляції, внаслідок чого утворюються дрібні 

й великі тромби [39].

У поєднанні гіперактивація прозапаль-

них факторів, ураження судин та гіпер-

коагуляція можуть спричиняти ГРДС, 

ниркову, серцеву недостатність, ураження 

печінки, інфаркт міокарда (ІМ), а також 

численні неврологічні порушення, патоге-

нез яких буде розглянуто детальніше. Пря-

ме проникнення вірусу SARS-Cov2 до го-

ловного мозку, що було описано для інших 

коронавірусів, може впливати на процеси 

демієлінізації та нейродегенерації [2, 12].

Пацієнти з COVID-19, особливо ті, 

яких госпіталізують та ізолюють від сімей, 

переживають потужний психологічний 

стрес [41]. При екстремальному стресі та-

кож підвищуються рівні цитокінів, що може 

робити свій внесок у розвиток ускладнень 

інфекції, особливо якщо органи вже уражені 

внаслідок цитокінового шторму [42]. Крім 

того, тривалий стрес і запальна відповідь 

можуть надалі спричиняти довгостроко-

ві нейропсихіатричні та нейрокогнітивні 

порушення у пацієнтів, які одужали після 

COVID-19 [43].

Продовження на наст. стор.
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Аносмія та агевзія
Аносмію у хворих на COVID-19 част-

ково можна пояснити неспецифічними 

симптомами інфекції верхніх дихальних 

шляхів, зокрема закладеністю носа. Проте 

в літературі повідомляється, що назальні 

симптоми, типові для грипу та ринові-

русної застуди, часто відсутні у пацієн-

тів із COVID-19 [44]. Фактично у них 

не спостерігається значної закладеності 

або ринореї [44, 45]. Особи з аносмією ін-

коли мають хибне відчуття зниження або 

втрати сприйняття смаків [46]. Через тісну 

спорідненість функцій нюху і смакового 

відчуття хворі на респіраторні інфекції 

вважають, що втратили здатність сприй-

мати смаки, хоча насправді в них лише 

порушилася нюхова функція [46].

Однак дані деяких досліджень показа-

ли, що смакова дисфункція у пацієнтів 

із COVID-19 трапляється частіше, ніж по-

рушення нюху, і що в 10,2-22,5% випадків 

COVID-19 супроводжується втратою сма-

кового сприйняття без порушення нюху 

[17, 19, 45, 47, 48]. Таким чином, агевзія 

є специфічним симптомом COVID-19, 

що відрізняється від грипоподібних симп-

томів (закладеності) та хибного відчуття 

втрати смаку внаслідок втрати лише нюху 

при інших респіраторних інфекціях [47].

Порушення відчуття запахів і смаків 

при COVID-19, імовірно, зумовлені інфі-

куванням епітеліальних клітин слизових 

оболонок (рис. 1) [17, 47]. АПФ2 у значній 

кількості наяявний на сенсорних клітинах 

носоглотки і ротової порожнини [49, 50]. 

Зв’язуючись з АПФ2, вірус SARS-Cov2 

може пригнічувати функцію сенсорних 

клітин. Ретроградне поширення вірусу 

з назальної слизової оболонки до голов-

ного мозку було описане для SARS-Cov1 

[51, 52]. Можливо, що SARS-Cov2 також 

здатний проникати крізь решітчасту плас-

тину й інфікувати нейрони нюхової ци-

булини –  центральний механізм втрати 

відчуття запахів [53]. Подібним чином, 

ретроградне поширення вірусу з ре-

цепторних клітин на язику до нейронів 

одиночного ядра довгастого мозку може 

пояснювати втрату відчуття смаку в осіб 

із COVID-19 [54].

Тож необхідні додаткові нейропатологіч-

ні та візуалізаційні дослід жен ня, щоб до-

вести існування цих шляхів міграції вірусу 

із безпосереднім ураженням структур ЦНС. 

Враховуючи той факт, що втрата нюху 

і смаку дуже поширена серед пацієнтів 

із COVID-19 і повністю зникає впродовж 

тижнів, центральна етіологія даних пору-

шень поки що виглядає малоймовірною.

На додачу, потребує відповіді запитан-

ня, чому між популяціями пацієнтів з Азії 

та Європи настільки значні відмінності 

за частотою порушень нюху і смаку? В ки-

тайському дослід жен ні серед госпіталізо-

ваних пацієнтів у м. Ухань таких було 5%, 

тоді як за результатами трьох європейських 

випробувань цей показник становив від 

33,9 до 88% [6, 9, 17, 18]. Можливим пояс-

ненням є поліморфізм генів, які кодують 

АПФ2. За попередніми даними, в азіат-

ській популяції трапляються різні алельні 

варіанти АПФ2, і деякі з них кодують білок, 

що має нижчу сприйнятливість до вірусу 

SARS-Cov1 [56, 57]. Якщо це дійсно так, 

симптоми і наслідки інфекції COVID-19 

можуть значно варіювати залежно від того, 

який варіант АПФ2 представлений у різних 

тканинах і органах. Вочевидь, це питання 

потребує подальшого вивчення.

Цереброваскулярна патологія
Пацієнти з COVID-19, у яких розвива-

ються цереброваскулярні захворювання, 

нерідко мають артеріальну гіпертензію 

(АГ) [58]. Інсульти та інші неврологічні 

стани також частіше трапляються в осіб 

із COVID-19, які хворіють на цукровий 

діа бет [12, 21, 58, 59]. З’являються все нові 

докази того, що високий індекс маси тіла 

пов’язаний із тяжчим перебігом COVID-19, 

смертність вища у пацієнтів з ожирінням, 

а останнє, зокрема, саме по собі є факто-

ром ризику захворіти на COVID-19 [60, 61]. 

Таким чином, АГ, цукровий діабет та ожи-

ріння є значущими факторами ризику 

серцево-судинних та цереброваскулярних 

подій в осіб із COVID-19 [62].

Наразі переконливо доведено, що при 

коронавірусній інфекції підвищується ри-

зик гіперкоагулопатії [40]. Кров’яні тромби 

можуть формуватися як в арте ріях, та і ве-

нозній системі головного мозку (рис. 1) 

[21, 63]. Тромбоз також буває причиною 

ІМ, легеневої емболії, ниркової недостат-

ності [40, 64]. Повідомлялося про випадки 

одночасного розвитку ішемічного інсуль-

ту та тромбозу глибоких вен у пацієнтів 

із COVID-19 [59]. Стан гіперкоагуляції 

може поєднуватися з високими концен-

траціями прозапальних маркерів, таких 

як С-реактивний білок, феритин, інтер-

лейкін-1/-6, ФНП-α та D-димер [65]. По-

трібно дослідити, яким чином зв’язування 

вірусу з АПФ2 запускає цитокіновий шторм 

та вторинну гіперкоагуляцію.

Хоча у більшості опублікованих випадків 

порушень мозкового кровообігу з-поміж 

пацієнтів із COVID-19 описані ішемічні 

інсульти, повідомлялося також про внут-

рішньочерепні крововиливи [12, 21, 66]. 

Точний механізм їхнього розвитку зали-

шається невідомим. Одне з імовірних по-

яснень полягає в тому, що за рахунок при-

гнічення функції АПФ2 вірус SARS-Cov2 

сповільнює конверсію ангіотензину ІІ 

в ангіотензин (1-7) [33]. Вазоконстрик-

ція, асоційована із пригніченням АПФ2, 

здатна сприяти розриву судин головного 

мозку. Інша можливість пов’язана з ген-

ним поліморфізмом АПФ, що, вірогідно, 

зумовлює підвищений ризик внутріш-

ньочерепних крововиливів, особливо 

в азійській популяції [67].

Судоми та енцефалопатія
У пацієнтів, які перебувають у ВІТ 

в тяжкому стані і отримують інтенсивну 

медикаментозну терапію, можуть від-

буватися втрата пам’яті, сповільнення 

розумової діяльності та навіть розвива-

тися делірій або кома [68]. Тому когні-

тивні порушення серед осіб із тяжким 

COVID-19 не обов’язково відображають 

ураження мозку вірусом. Проте у хворих 

на COVID-19 частота енцефалопатії та де-

лірію є значно вищою, ніж можна поясни-

ти перебуванням у ВІТ [6, 69].

Аналіз обмеженої кількості публікацій 

із проблеми COVID-19 дозволяє припус-

тити, що SARS-Cov2 частіше спричиняє 

імунно-опосередковану енцефалопатію, 

ніж пряме вірусне пошкод жен ня моз-

ку [12]. Внаслідок активації вірусом цито-

кінів ушкоджується гематоенцефалічний 

бар’єр (ГЕБ) [12]. Проникний ГЕБ про-

пускає цитокіни до мозкової паренхіми, 

особливо у скроневих частках, де ГЕБ 

слабший [70, 71]. Бурхлива запальна від-

повідь та проникнення елементів крові 

до мозку спричиняють судоми й енцефа-

лопатію [12]. Пряме інфікування вірусом 

нейронів також не виключається (рис. 1).

Відомо, що нейрони несуть на своїх 

мембранах АПФ2, і посмертні патогістоло-

гічні дослід жен ня виявили SARS-Cov1 (ме-

тодом електронної мікроскопії) у нейронах 

за даними пацієнтів із ГРДС 2002 р. [72]. 

Проте під час епідемії сьогодення, за ви-

ключенням двох випадків позитивної ПЦР 

на SARS-Cov2 у спинномозковій ріди-

ні хворих на менінгіт/енцефаліт, усі інші 

дослід жен ня, в яких СМР піддавали аналі-

зу, не виявили слідів вірусу SARS-Cov2 [23, 

24, 27, 28, 73, 74]. Обговорюється, що нега-

тивні результати могли бути зумовлені не-

достатнім відпрацюванням техніки прове-

дення аналізу СМР або меншим вірусним 

навантаженням у СМР/ЦНС [75].

В осіб із COVID-19, у клінічній картині 

яких спостерігаються гострий головний 

біль, ригідність шийних м’язів, судоми 

та порушення свідомості, слід запідозри-

ти менінгіт [24]. Мозкова оболонка багата 

на судини і у значній кількості експресує 

АПФ2 [37]. Ураження менінгеальних су-

дин і запалення оболонки спричиняють 

симптоми менінгіту [12].

Черепні нерви, 
периферичні нерви та м’язи

Синдром Гієна –  Барре, який проявля-

ється висхідним паралічем і втратою чутли-

вості різного ступеня внаслідок ураження 

черепних нервів, зазвичай виникає після 

бактеріальних або вірусних інфекцій. По-

відомлялося про випадки СГБ у пацієнтів 

із коронавірусною інфекцією SARS-Cov1 

у 2002-2003 рр. [12]. Наразі вже опублікова-

но декілька спостережень СГБ із типовою 

аксональною невропатією, демієлініза цією 

або паралічем черепних нервів у хворих 

на COVID-19 [6, 29, 30, 76, 77].

Вважається, що СГБ розвивається за ме-

ханізмом «молекулярної мімікрії», тобто 

внаслідок перехресного реагування нату-

ральних імуноглобулінів, які виробляються 

для боротьби з бактеріальними або вірус-

ними збудниками, на специфічні білки, 

що входять до складу мієліну, аксону або 

нервово-м’язових з’єднань [78]. Цитокіни, 

активовані вірусом SARS-Cov2, також здат-

ні ініціювати васкуліт у судинах, які жив-

лять нерви та м’язи, з/без залучення меха-

нізму молекулярної мімікрії (рис. 2) [78]. 

Пряма інвазія вірусу в периферичні нерви 

теоретично можлива, але малоймовірна, 

враховуючи негативні результати пошуку 

SARS-Cov2 у СМР [29, 30]. Поки що описа-

ні клінічні випадки зі швидкою відповіддю 

на внутрішньовенний імуноглобулін свід-

чать на користь імунно-опосередкованої 

етіології невропатії черепних і периферич-

них нервів у пацієнтів із COVID-19.

Ураження м’язів і високі рівні креатинкі-

нази в осіб із COVID-19, які лікуються у ВІТ, 

можуть бути пов’язані з невропатією та/або 

міопатією критичних станів [79]. Седативні 

засоби та міорелаксанти також здатні пору-

шувати моторні функції. Проте виразна м’я-

зова слабкість у пацієнтів із COVID-19 буває 

проявом васкуліту або міозиту (рис. 2) [79]. 

Водночас відомо, що SARS-Cov2 може ви-

кликати міокардит та ІМ внаслідок цито-

кінового шторму, гіперкоагулопатії та іше-

мії [64]. Інвазію вірусу в нейрони стовбура 

головного мозку також вивчають як імовір-

ний механізм м’язової слабкості [52, 80-82].

Віддалені ускладнення: 
нейрокогнітивні та психіатричні стани

Нейрони у великій кількості містять 

АПФ2, тому SARS-Cov2 здатний прони-

кати в них і порушувати важливі внутріш-

ньоклітинні процеси, такі як вироблення 

енергії в мітохондріях та конформація 

білків [83]. SARS-Cov2, як, зокрема, інші 

коронавіруси, може лишатися всередині 

деяких нейронів, не завдаючи їм знач-

ної шкоди [11]. Порушення конформації 

та агрегації білків у пацієнтів, які вижили 

і одужали після гострої інфекції, теоретич-

но можуть призводити до дегенерації мозку 

впродовж наступних десятиліть [83].

Оскільки деякі ефекти SARS-Cov2 мані-

фестують через місяці або й роки після ін-

фікування, важливо організувати подальше 

спостереження за пацієнтами, які одужують. 

Рис. 1. Патофізіологія уражень нюхового 
та смакового аналізаторів, черепних нервів 

та мозку при інфекції SARS-Cov2

Примітки: 1. Після проникнення у клітини епітелію носової 
і ротової порожнин вірус пригнічує функції сприйняття за-
пахів та смаків. 2. Внаслідок гіперактивації цитокінів і систе-
ми згортання крові вірус спричиняє тромбоутворення у дріб-
них і великих церебральних артеріях, що може призводити 
до ішемічних інсультів. 3. Формування тромбів у системі моз-
кових вен –  церебральний венозний тромбоз. 4. Високі рівні 
цитокінів у мозкових судинах можуть пошкоджувати ГЕБ, 
унаслідок чого віруси напряму інфікують мозок, уражають 
нейрони та глію, що викликає судоми та енцефалопатію. 
5. Ураження артерій мозкової оболонки призводить до роз-
витку менінгіту. 6. Вироблення автоантитіл до компонентів 
власної нервової тканини (молекулярна мімікрія вірусу) стає 
причиною ураження черепних нервів.

Стадіювання нейроCOVID: від аносмії до енцефалопатії

Внаслідок аналізу потенційних патофізіологічних механізмів розвитку невроло-

гічних проявів інфекції SARS-Cov2 було запропоновано концепцію стадіювання 

уражень нервової системи при COVID19, яка може отримати розвиток у клінічних 

дослід жен нях.

Стадія I

SARS-Cov2 зв’язується з АПФ2 на мембранах епітеліальних клітин, інфікування 

обмежується носовою і ротовою порожнинами. Спостерігається незначне контро-

льоване підвищення рівня прозапальних цитокінів, активованих вірусом. Пацієнти 

мають лише порушення відчуття смаків і запахів, не потребують спеціальних втручань.

Стадія ІІ

SARS-Cov2 викликає посилену імунну відповідь із високими рівнями цитокінів –  

цитокіновий шторм, що спричиняє підвищення рівня феритину, С-реактивного білка 

та D-димеру. Внаслідок гіперкоагуляції утворюються кров’яні тромби, що можуть 

стати причиною інсульту. Активна імунна відповідь також здатна викликати васкуліт 

судин, які живлять м’язи та нерви. На додачу, молекулярна мімікрія вірусу спричиняє 

вироблення автоантитіл, які ушкоджують черепні й периферичні нерви та м’язи.

Стадія ІІІ

Цитокіновий шторм прориває ГЕБ, відбуваються інфільтрація мозкової тканини 

прозапальними факторами, елементами крові, безпосереднє проникнення вірусних 

часток до нейронів. Унаслідок набряку мозку і прямого нейронального ураження 

можуть розвиватися делірій, енцефалопатія та/або судомний синдром. Високе вірусне 

навантаження призводить до зв’язування значної частини АПФ2 у крові, що зумов-

лює суттєве зростання рівня ангіотензину ІІ. Ангіотензин-залежними наслідками 

є підвищений опір периферичних судин та АГ, що підвищує ризик внутрішньо-

черепних крововиливів.
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Початок на попередній стор.
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Ведення реєстрів хворих, які перенесли 

COVID-19 із неврологічними ускладнен-

нями, допоможе встановити кореляції 

з вік-залежними та нейродегенеративними 

патологіями, як-от хвороба Паркінсона. 

Це цілком можливо, оскільки раніше було 

виявлено зв’язок між SARS-Cov1 і підвище-

ним ризиком розвитку хвороби Паркінсона 

та розсіяного склерозу [84, 85].

На сьогодні пандемія все ще перебігає 

на ранніх стадіях, і лікарі концентрують 

зусилля на лікуванні гострих наслідків 

COVID-19, що загрожують життю, таких 

як легенева емболія, ГРДС, ІМ, енцефаліт, 

ниркова недостатність, параліч, кома тощо. 

Однак існує висока імовірність того, що 

цитокіновий шторм, великі й малі інсуль-

ти, ушкод жен ня ГЕБ та високий рівень за-

палення у мозковій речовині спричиняють 

довготривалі нейропсихіатричні розлади. 

Системи охорони здоров’я в усьому сві-

ті вже найближчими роками можуть бути 

завантажені напливом осіб із депресією, 

пост травматичними стресовими розладами, 

тривогою, інсомнією, психозами, когнітив-

ними порушеннями. Як і під час епідемій 

SARS-Cov1 та MERS, не всім пацієнтам з ін-

фекцією SARS-Cov2 після виписки з лікарні 

на 100% вдасться відновити дохворобливий 

рівень нейрокогнітивного та емоційного 

функціонування. За даними дослід жен ня 

нейропсихіатричних наслідків SARS-Cov1 

при повторному обстеженні хворих через 

31-50 місяців після гострої інфекції, були 

знайдені ознаки посттравматичного стре-

сового розладу в 39% випадків, депресії –  

36,4%, обсесивно-компульсивного –  15,6%, 

панічного розладу –  15,6% [10].

Цитокіновий шторм може спричини-

ти серію дрібних інсультів без відчутного 

неврологічного дефіциту [28]. Дрібні ура-

ження мозку мають ефект накопичення, 

що інколи проявляється вже після випис-

ки з лікарні порушеннями пам’яті, уваги, 

сповільненням обробки інформації. Тому 

таким пацієнтам доцільно звернутися 

до нев ролога для проведення нейроког-

нітивного обстеження через 6-8 місяців 

після виписки з лікарні, якщо зберігають-

ся скарги на відповідні порушення. Осо-

бам із низькими оцінками у певних ког-

нітивних доменах може бути призначено 

мозкову реа білітацію. Таким чином є на-

года знизити ризик прогресування когні-

тивних порушень до деменції [86, 87].

Одним із найчастіше згадуваних фактів 

про COVID-19 є те, що хворі з судинними 

чинниками ризику, такими як ожиріння, 

АГ і цукровий діабет, мають гірші наслід-

ки порівняно зі здоровими та фізично 

активними індивідами, які інфіковані 

SARS-Cov2. Як наслідок, рекомендації 

регулярних фізичних вправ, здорового 

харчування, зменшення стресових факто-

рів, покращення умов для сну набувають 

ще більшого значення у контексті попере-

джання серцевих нападів та інсультів під 

час пандемії [86, 87]. Здатність здорового 

організму опиратися вірусу SARS-Cov2 

підвищує шанси на швидке і повне оду-

жання після зустрічі з інфекцією.

Значення для неврологічної практики 
і питання для майбутніх досліджень

Зважаючи на цитокініндуковану гіпер-

коагуляцію та схильність до формування 

тромбів у легенях, серці, нирках і мозку, 

що суттєво ускладнюють перебіг COVID-19 

і загрожують життю пацієнтів, необхідні 

подальші дослід жен ня ефективності анти-

коагулянтів і антитромбоцитарних засо-

бів. Заходи профілактики судинних подій 

можуть знизити частоту легеневої емболії, 

серцевих нападів, ниркової недостатності 

та емболічних інсультів в осіб із COVID-19. 

Наразі стартують клінічні випробування, 

в яких перевірятиметься ця гіпотеза.

Також є потреба у проведенні клінічних 

досліджень, які фіксуватимуть гострий по-

чаток неврологічних симптомів, резуль-

тати детальних неврологічних обстежень, 

темпи прогресування та довгострокові 

наслідки розладів із боку нервової сис-

теми у хворих на COVID-19. Оскільки 

деякі пацієнти з COVID-19 можуть звер-

татися до лікарень і амбулаторій лише 

з неврологічними симптомами, не маючи 

типових симптомів гострої інфекції ди-

хальних шляхів, слід враховувати небез-

пеку інфікування оточуючих та медпер-

соналу внаслідок нерозпізнаного випадку 

COVID-19 [2]. 

Можливо, є потреба в розробці довізит-

ного скринінгу, який включав би питання 

про аносмію, агевзію, гарячку, кашель, за-

дишку, контакти із хворими на COVID-19. 

Також доцільно ввести для всіх відвідува-

чів неврологічних відділень обов’язкові 

вимірювання температури, артеріального 

тиску, частоти серцевих скорочень та на-

сичення крові киснем.

Важливо зазначити, що, хоча COVID-19 

має численні неврологічні прояви –  

від анос мії, черепних і периферичних па-

ралічів до інсульту й енцефалопатії, ці самі 

симптоми нерідко зумовлені не інфекцією, 

а іншими гострими чи хронічними невро-

логічними станами. Дебют однобічної слаб-

кості, судом або диплопії може мати неко-

ронавірусну етіологію, навіть якщо пацієнт 

нещодавно переніс інфекцію SARS-Cov2. 

Ясно одне –  COVID-19 вже сьогодні 

слід додати до переліку диференційної 

діагностики у неврологічній практиці. 

Ймовірно, найближчими роками невро-

логам доведеться ближче познайомитися 

з такими лабораторними аналізами, як ци-

токіни, D-димер, СРБ, феритин, лейкоци-

тарна формула, а також ПЦР та серологіч-

ними тестами на SARS-Cov2 [7].

Підготував Сергій Романюк

Список літератури доступний 
в оригінальній публікації

Рис. 2. Патофізіологія уражень периферичних нервів та м’язів при інфекції SARS-Cov2

Примітки: 1. Активація цитокінів викликає запальне ушкод жен ня ендотелію судин (васкуліт) та м’язових клітин (міозит). 
2. Вироблення автоантитіл (наприклад, до GD1a), які реагують на антигени аксонів та мієлінових оболонок, може спричинити 
синдром Гієна –  Барре.
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«Здоров’я України 21 сторіччя». Также даю согласие на их использование для получения от компаний 
(ее связанных лиц, коммерческих партнеров) изданий, информационных материалов, рекламных предложений, 
а также на включение моих персональных данных в базу данных компании, неограниченное во времени
хранение данных.
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Ефективність комплексної терапії з використанням 
піримідинових нуклеотидів у пацієнтів із цукровим діабетом 

2-го типу та діабетичною полінейропатією
Прогресування тяжкості полінейропатії у пацієнтів із цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу супроводжується вторинною 
демієлінізацією, що є наслідком прогресування аксонопатії та імунних порушень. Перспективний метод терапії –  
комплексний вплив препаратів, що містять піримідинові нуклеотиди. Представляємо до вашої уваги огляд 
статті L. Skrypko et al., опублікованої в The Pharma Innovation Journal (2016; 5 (9): 68-71). Автори виконали аналіз 
даних дослід жен ня імунного статусу та ролі імунного фактора у прогресуванні полінейропатії при ЦД 2-го типу, 
електрофізіологічних маркерів функціонального стану мієліну й ефективності застосування лікарського засобу, 
що містить піримідинові нуклеотиди, для прискорення мієлінізації та регенерації периферичних нервових волокон.

Механізм розвитку діабетичної полінейропатії
Діабетична полінейропатія (ДПН) –  поширене серйозне усклад-

нення ЦД, одне з найважливіших медико-соціальних проблем су-

часної неврології (International Diabetes Federation, 2013). Відомо, 

що якщо ДПН вже наявна у хворих на ЦД 2-го типу, то надалі, не-

зважаючи на належний глікемічний контроль та виключення фак-

торів ризику, вона продовжує прогресувати (Callaghan et al., 2013).

Нині модель діабетичної нейропатії є мультифакторною і багато-

ступеневою, включає каскад патогенетичних механізмів, тригер-

ним механізмом якого виступає хронічна гіперглікемія, що активує: 

поліольний шлях утилізації глюкози, який призводить до накопи-

чення сорбіту та фруктози в нервовій тканині; гексозаміновий шлях 

утилізації з наступним: накопичення проміжних продуктів метабо-

лізму глюкози; утворення великої кількості термінальних продуктів 

надмірного глікозилювання білків і руйнування мітохондріальної 

ДНК одним із найактивніших вільних радикалів –  супероксидом.

Існує теорія щодо ролі генетичного дефекту, яка полягає у під-

вищенні чутливості периферичних тканин до гіперглікемії. За да-

ними різних досліджень, до чинників, які сприяють розвитку 

ДПН, також відносять вік пацієнта, тривалість ЦД, рівень глікози-

льованого гемоглобіну (НbА
1С

) тощо (Edwards et al., 2015; Kasznicki, 

2014; Pertseva, 2012). Останнім часом робиться акцент на значенні 

імунного фактора для прогресування ураження периферичної нер-

вової системи (International Diabetes Federation, 2013; Herder et al., 

2015). Вважається, що через порушення обміну речовин, включно 

із ЦД, виникає феномен аксонального ураження периферичних 

нервів (Kasznicki, 2014). Але більшість авторів вказують на зміша-

ний тип ураження нервів, тобто комбінації аксоно- й мієлінопатії 

(Edwards et al., 2015; Gryshina, 2012; Kasznicki, 2014).

Нині досліджено мало діючих речовин, які впливають на фізіоло-

гічну регенерацію периферичних нервів. Такі активні компоненти 

можуть включати піримідинові нуклеотиди (уридин- і цитидинмоно-

фосфат). Ці речовини відіграють важливу роль у синтезі фосфоліпідів 

та гліколіпідів мембран нейронів, що впливають на синтез мієлінових 

мембран і прискорюють регенерацію нервових волокон (Muller, 2011; 

Pertseva, 2012). Терапевтична стратегія при ДПН полягає у забез-

печенні комплексної корекції пошкоджених нервів за допомогою 

засобів нейротропної дії, а саме піримідинових нуклеотидів.

Метою дослід жен ня L. Skrypko et al. (2016) була оцінка розладів 

імунного гомеостазу як однієї з патогенетичних ланок виникнен-

ня та прогресування полінейропатії у пацієнтів із ДПН та вивчен-

ня ефективності препарату, що містить піримідинові нуклеотиди 

цитидин та уридин, для ремієлінізації пошкоджених нервів.

Матеріали та методи дослід жен ня
У дослідженні взяли участь 120 осіб із ЦД 2-го типу, ускладненим 

ДПН (середній вік –  49,18±1,86 року). Середній вміст НbА
1С

 стано-

вив 9,26±0,64%, що вказувало на декомпенсацію ЦД. Дослід жен-

ня включало пацієнтів на IIA, IIB і III симптоматичній стадії ДПН 

за класифікацією P.J. Dyck et al. (1999). Клінічні симптоми хворих 

представлені на рисунку. Контрольну групу являли 20 практично здо-

рових осіб. Електронейроміографічне (ЕНМГ) дослід жен ня мало-/

великогомілкового нервів проводили тричі на обох ногах з усеред-

ненням параметрів. Також визначали імунний статус пацієнтів.

Із метою вивчення ефективності запропонованого лікування 

пацієнтів поділили на дві клінічні групи. Учасники першої (n=36) 

отримували основну терапію, другу (n=30) склали ті, що на дода-

ток до базового лікування приймали препарат із вмістом набору 

піримідинових нуклеотидів, як-от цитидину-5-монофосфатна 

натрієва сіль (5 мг), уридину-5-тринатрію трифосфат, уриди-

ну-5-динатрію дифосфат, уридину-5-динатрію монофосфат 

(1,33 мг) (по 1 капсулі перорально тричі щодня протягом 30 днів).

Результати дослід жен ня
Зміни ЕНМГ-параметрів

У пацієнтів із ДПН IIA стадії було відзначене вірогідне зниження 

амплітуди моторної відповіді мало- та великогомілкового нервів 

порівняно з даними практично здорових осіб: до 41,1 та 41,28% 

(р<0,05) відповідно. Також спостерігали значущі зміни показни-

ків маркерів функціонального стану мієліну. Так, період резиду-

альної латентності (РЛ) було подовжено щодо нормативних даних 

до 92 та 81,2% (p<0,05), а швидкість проведення збуд жен ня (ШПЗ) 

нервом зменшилися на 15,4 та 16,5% (р<0,05) відповідно. Отрима-

ні результати свідчать, що пошкод жен ня рухових волокон нервів 

у хворих на ЦД 2-го типу, ускладнений ДПН ІІА стадії, характери-

зувалося змішаним характером. Так, паралельно із пошкод жен ням 

аксону виявлені ознаки демієлінізації не лише в найдистальніших 

нервових волокнах, що було засвідчено завдяки подовженню РЛ, 

але й у проксимальних ділянках, на що вказувало уповільнення ШПЗ. 

Ознаки ураження мієліну в пацієнтів цієї когорти спостерігалися 

з однаковою інтенсивністю в обох рухових нервах нижніх кінцівок.

Всі показники ЕНМГ-тестування нервів нижніх кінцівок у паці-

єнтів із ЦД 2-го типу, ускладненим ДПН IIB стадії, були відмінними 

від даних осіб контрольної групи (p<0,05); параметри РЛ та ШПЗ при 

аналізі малогомілкових нервів значно відрізнялися від таких у хворих 

на ДПН IIA стадії з невеликою зміною амплітуди моторної відповіді 

(p>0,05). До того ж показник ШПЗ малогомілкових нервів був знач-

но нижчим порівняно з таким у пацієнтів із ДПН ІІІ стадії (р<0,05). 

Виразні зміни у функціональному стані мієліну малогомілкових нер-

вів у цій когорті хворих відображають силу розгиначів стопи і пальців 

ніг та визначають ступінь парезу м’язів, які вони іннервують.

У пацієнтів із ЦД 2-го типу, ускладненим ДПН ІІІ стадії, виявле-

не виразне прогресувальне ураження периферичних нервів. Усі ЕН-

МГ-показники були значно гіршими за такі у хворих на ДПН IIА 

стадії, а деякі –  за результати дослід жен ня нервів у осіб із ДПН 

IIB стадії. Порівняно з параметрами учасників контрольної групи, 

амплітуда моторної відповіді у пацієнтів із ДПН ІІІ стадії зменши-

лася на 23,2 та 28,4% (p<0,05) відповідно, РЛ була подовжена вдвічі 

(p<0,001), а ШПЗ уповільнилася до 73,6% (p<0,05) та 74,8% (р<0,0) 

відповідно. Це вказує на змішаний тип ураження периферичних 

нервів ніг у хворих на ЦД 2-го типу із превалюванням аксонопатії.

Таким чином, при оцінюванні динаміки змін ЕНМГ-параметрів 

відповідно до наявності ДПН IIA та III стадій у пацієнтів із ЦД 

2-го типу були виявлені ознаки змішаного ураження рухових воло-

кон нервів із переважною аксонопатією. У хворих на ДПН IIB стадії, 

паралельно з поглибленням аксонального ураження, встановлене 

тяжке ураження мієліну, більш виражене у малогомілкових нервах.

Зміни імунологічних параметрів
Аналіз даних імунологічного дослід жен ня показав порушення 

у системі клітинного та гуморального імунітету. Суттєвої різни-

ці за вмістом Т-хелперів (CD4+) у пацієнтів порівняно із групою 

контролю не виявлено (p>0,05). Водночас зафіксовано достовірне 

зниження кількості Т-супресорів (CD8+) в осіб із ДПН IIB/III стадій 

порівняно з особами контрольної групи і хворими на ДПН ІІА стадії 

(p<0,05) та ймовірну міжгрупову різницю за цим показником між па-

цієнтами із ДПН IIB/ІІІ стадій (p<0,05). Такі зміни можуть призводи-

ти до збільшення функціональної активності В-клітин і, відповідно, 

посилення синтезу імуноглобулінів (Ig), що зумовлюватиме про-

гресування дисфункції периферичних нервів у осіб із ЦД 2-го типу.

При порівнянні з контрольною групою було встановлене зни-

ження вмісту субпопуляції природних кілерів –  CD16+NK-клітин: 

до 12,21±0,47%; 11,78±0,67% та 10,03±0,38% у пацієнтів із ДПН 

IIA, IIB та ІІІ стадій відповідно (р<0,05); різниця виявилася досто-

вірною при зіставленні з параметрами хворих із різними стадіями 

ДПН (р<0,05). Також зареєстровано високий вміст CD19+В-лім-

фоцитів: у пацієнтів із ДПН IIA стадії –  до 16,02±0,17%, IIB ста-

дії –  до 18,11±0,83%, III стадії –  до 22,16±0,55% (р<0,05), що вказує 

на активне продукування антитіл. Зміни співвідношення хелперів 

та супресорів відображено у значному підвищенні імунорегулятор-

ного індексу (p<0,05) як міри активності процесу, що відбувся із про-

гресуванням ДПН. При порівнянні з групою контролю спостерігали 

значне зростання вмісту IgG: до 20,82±1,06 г/л у пацієнтів із ДПН IIA 

стадії, 23,81±1,12 г/л –  ІІВ стадії, 25,75±0,66 г/л –  ІІІ стадії (р<0,05) 

та тенденцію до підвищення рівня IgM: до 1,55±083 та 1,82±0,64 г/л 

(p>0,05) в осіб із ДПН ІІА та ІІІ стадій відповідно.

Обговорення
У дослід жен ні виявлено, що пацієнти із ЦД 2-го типу характери-

зуються зміною всіх ланок імунної системи із прогресуванням ступе-

ня руйнування периферичних нервів. Кореляційний аналіз свідчить 

про те, що в осіб із ЦД 2-го типу, ускладненим ДПН, мієлінопатія, 

яка супроводжує аксональне ураження периферичних нервів, є на-

слідком імунної дисфункції. Таким чином, у хворих на ЦД 2-го типу 

симптоматична стадія ДПН ускладнюється вторинною мієлінопа-

тією, яка зазвичай спостерігається при прогресуванні аксонопатії 

та зумовлює руйнування мієліну через порушення імунітету.

Отримані дані щодо імунопатологічних та ЕНМГ-порушень 

можуть виявитися корисними для розвитку патогенетичної тера-

пії. При комплексному лікуванні із застосуванням піримідинових 

нуклеотидів встановлено найбільш значущий вплив на динаміку 

показників ЕНМГ, хоча не всі показники досліджуваних нервів 

змінювалися рівномірно й однаково (таблиця).

Висновки
Таким чином, при дослід жен ні параметрів функціонування мало- 

та великогомілкового нервів на тлі як основного, так і запропоно-

ваного лікування спостерігалася тенденція до:

• збільшення показника амплітуди моторної відповіді, що ха-

рактеризує позитивну динаміку функціонального стану аксона, 

яка зберігається через три місяці після лікування (p>0,05);

• скорочення резидуальної латентності при аналізуванні мало- 

та великогомілкового нервів після курсу терапії у пацієнтів обох груп; 

в осіб II групи виявлене достовірне поліпшення показника порівняно 

з I групою та станом хворих ІІ групи до початку лікування, що було 

зафіксовано у пізній період дослід жен ня – через три місяці (р<0,05);

• значуще покращання швидкості проведення збуд жен ня по ру-

хових волокнах досліджуваних нервів у пацієнтів II групи (р<0,05).

Отримані результати демонструють суттєвий ефект препаратів, 

що містять піримідинові нуклеотиди цитидин та уридин, а саме здат-

ність відновлювати функціональний стан мієліну та стимулювати 

максимальний потенціал для відновлення. Поліпшення показників 

клітинного й гуморального імунітету на тлі лікування в межах оцінки 

даних не описане. Цей факт заохочує до продовження пошуку фар-

макологічних засобів, які могли б також блокувати аномальні авто-

імунні механізми патогенезу полі нейропатії в осіб із ЦД 2-го типу.

Підготувала Маргарита Марчук

За сприяння ТОВ «Такеда Україна» 

UA/CYTI/0620/0008

Рисунок. Частота неврологічних симптомів 
у хворих на ЦД 2-го типу із ДПН

Примітка: Адаптовано за Л.А. Скрипко, 2017.
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Таблиця. Динаміка параметрів 
функціонування мало- та великогомілкового 

нервів у пацієнтів із ЦД 2-го типу 
при комплексному лікуванні із застосуванням 

піримідинових нуклеотидів (М±m)

Індикатори ЕНМГ І група, n=36 ІІ група, n=30

Малогомілковий нерв

Амплітуда моторної відповіді, мВ

до терапії
через 3 місяці

2,48±0,43
2,87±0,52

2,51±0,46
3,36±0,42

Період резидуальної латентності, мс

до терапії
через 3 місяці

4,22±0,11
3,86±0,18

4,18±0,16
2,86±0,151, 2

Швидкість проведення збуд жен ня, м/с

до терапії
через 3 місяці

37,43±0,87
39,84±0,75*

36,88±0,78
44,03±0,821, 2

Великогомілковий нерв

Амплітуда моторної відповіді, мВ

до терапії
через 3 місяці

2,52 ± 0,36
2,71 ± 0,42

2,54 ± 0,33
3,46 ± 0,48

Період резидуальної латентності, мс

до терапії
через 3 місяці

4,18±0,12
3,82±0,16

4,06±0,13
3,01±0,111, 2

Швидкість проведення збуд жен ня, м/с

до терапії
через 3 місяці

36,71±0,58
40,02±0,681

37,12±0,65
43,88±0,721, 2

Примітки:1 різниця достовірна щодо показників до проведення лікування 
(р<0,05); 2 різниця достовірна щодо показників пацієнтів I групи 
(основна терапія) (р<0,05).
Адаптовано за L. Skrypko et al., 2016.

Трофічні зміни

Порушення суглобово-
м’язового чуття

Сенситивна атаксія

Гіпестезія

Гіпалгезія

Гіпотрофія мя’зів

Парез у дистальних 
відділах ніг

Відсутність ахілових 
рефлексів

Зниження ахілових 
рефлексів

Відсутність колінних 
рефлексів

Зниження колінних 
рефлексів

56,7%

46,7%

22,5%

57,5%

30,8%

69,2%

52,5%

6,7%

85%

90%

20%
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Нейросимпозіум 2020: обмін досвідом ведення пацієнтів 
із неврологічними проблемами

Міжнародна неврологічна конференція «XII Нейросимпозіум» з успіхом пройшла 8-10 вересня 2020 року 
в Одесі. Прихильність медичної спільноти до безперервного навчального процесу не зазнала змін 
унаслідок епідемії COVID-19 та стала фактором залучення інноваційних технологій для максимального 
поширення обговорюваних тем. Представляємо до вашої уваги доповіді, об’єднані темою надання 
оптимальної та ефективної допомоги пацієнтові на основі практичного досвіду професіоналів.

Прогресивні наслідки черепно-мозкової травми, 
агресія та суїцидальність –  чи є зв’язок?

Професорка кафедри неврології № 1 На-

ціональної медичної академії після -

дипломної освіти імені П.Л. Шупика 

(м. Київ), д. мед. н. Тетяна Миколаївна 
Слободін розпочала конференцію з допо-

віді, що стосувалася хронічних наслідків 

черепно-мозкової травми (ЧМТ). Класич-

ною є кореляція наслідків травми зі ступе-

нем тяжкості ЧМТ у гострому періоді: 

легка –  втрата свідомості <20 хв, посттрав-

матична амнезія 24 год, оцінка за шкалою 

ком Глазго (GCS) – 13-15 балів; середня –  

втрата свідомості тривалістю 20 хв –  6 год, оцінка за GCS –  9-12 ба-

лів; тяжка –  втрата свідомості 6 год, оцінка за GCS –  3-8 балів.

Довгострокові наслідки ЧМТ додатково залежать від частоти 

та черговості нанесення навіть відносно незначного травматич-

ного пошкод жен ня. Детально було розглянуто диференційну 

діагностику різних варіантів хронічних наслідків ЧМТ:

1. Хронічний гіпопітуїтаризм –  проявляється переважно де-

фіцитом гормону росту.

2. Хронічний посткомоційний синдром – характеризується 

збереженням неврологічної симптоматики упродовж >3 місяців 

після ЧМТ. Відзначається у 40-80% осіб, що перенесли легку ЧМТ, 

у 10-15% симптоми тривають до року (Hall et al., 2005; Roe et al., 

2009; Williams et al., 2010). Незважаючи на суб’єктивні прояви, ког-

нітивні розлади наявні як одразу після травми, так і через тривалий 

час після неї (Вleiberg et al., 2004). Внаслідок того, що найбільше 

у патологічний процес залучаються лобна, скронева частка, лімбічна 

система та мозочок, основними симптомами є (Harmon et al., 2013):

• головний біль;

• запаморочення;

• порушення уваги, пам’яті, виконавчих функцій;

• дратівливість, апатія, контроль імпульсів, соціальна дез-

адаптація;

• розлади сну.

Із метою об’єктивізації орієнтації, рівноваги, координації, 

пам’яті та неврологічних симптомів слід застосовувати такі інстру-

менти, як опитувальник Ривермід щодо симптомів струсу мозку 

(PCSQ), стандартизована оцінка струсу головного мозку (SAC).

Хронічна травматична енцефалопатія (XTЕ) –  прогресивне 

нейродегенеративне захворювання, що виникає внаслідок ре-

гулярних легких ЧМТ. Частіше ХТЕ зустрічається у спортсменів 

(особливо гравців в американський футбол), ветеранів бойових 

дій. Уперше XTЕ описано 1928 р. як «синдром пропущеного уда-

ру» (рunch-drunk syndrome) у 15 боксерів, які протягом кар’єри 

перенесли повторні удари по голові й мали як психіатричні симп-

томи, так і тяжкі порушення пам’яті, нейрокогнітивні розлади, 

аналогічні типовим для пацієнтів із деменцією.

Драматичність ХТЕ пояснюється масштабом ураження голов-

ного мозку. O. Farkas et al. 2007 р. описали біохімічні зміни у мозку 

при ЧМТ: нейрональне пошкод жен ня і смерть (в зонах пошкод-

жен ня), дифузне нейрональне пошкод жен ня та двобічну загибель 

(некроз/апоптоз) нейронів далеко за межами вогнища удару: в нео-

кортексі, гіпоталамусі, проміжному мозку, стріатумі, мозочку.

Патогенез ХТЕ базується на залученні у патологічний процес 

(Ling et al., 2015):

• аксонів – аксональний набряк та порушення провідності, 

дифузне аксональне пошкод жен ня, порушення аксонального 

транспорту та зв’язку τ-білка з тубуліном, його гіперфосфорилю-

вання, відкладення τ-олігомерів та фібрилярних клубків, транс-

синаптичне поширення τ-білка у борознах та периваскулярних 

ділянках, відкладення протеїну TDP-43;

• нейронів – дизрегуляція іонних каналів; деполяризація 

пост синаптичної мембрани, на якій знаходяться рецептори N-ме-

тил-D-аспартату; збільшення вмісту внутрішньоклітинного Ca2+; 

активація кальпаїну; енергетична криза в уражених нейронах; 

гостра нейрональна дисфункція;

• судин – мікрогеморагії, збільшення проникності гемато-

енцефалічного бар’єра, фокальна ішемія;

• клітин глії – запальний цитокіновий каскад, активація 

мікроглії, мікро- та астогліоз, формування гліального «рубця» 

навколо вогнища ураження та перивентрикулярно.

 Як було зазначено, кратність і черговість нанесення травматич-

ного пошкод жен ня відіграє провідну роль у ХТЕ та є наслідком 

повторної травми голови (струсу), що передує повному регресу 

симптоматики після попередньої травми, в результаті чого розви-

вається злоякісний набряк мозку (МcCrory, 2001). Подібно синд-

рому ювенільної травми, ХТЕ найчастіше зустрічається у підліт-

ків, переважно хлопчиків, 71% гравців в американський футбол, 

14% боксерів, а також хокеїстів та каратистів (Мori et al., 2006). 

Додатковими факторами є жіночий вік, низький IQ, наявність 

алелю APOE-e4, білка S-100B у крові, приймання психотропних 

препаратів, алкоголю, канабіноїдів в анамнезі, розвиток депре-

сивного, тривожного розладу та агресії преморбідно.

 Глибина ушкод жен ня головного мозку при ХТЕ зумовлює ти-

повий клінічний патерн, що проявляється у декількох доменах 

(Jordan, 2013; Stern, 2013):

1. Психіатричний –  агресія та суїцидальність –  облігатні симп-

томи, депресія, апатія, імпульсивність, психотична симптоматика.

2.  Когнітивний –  зниження концентрації уваги, дефіцит 

пам’яті, виконавчих функцій, зорово-просторова дисфункція, 

порушення мови, фронтотемпоральна деменція.

3.  Руховий –  порушення ходи, координації, дизартрія, атаксія, 

спастичність, екстрапірамідні розлади (тремор).

 Високий ризик суїцидальності (навіть на ранніх стадіях) у па-

цієнтів із ХТЕ, що становить 11,7-17,5% (у загальній популя-

ції –  1,5-4,8%), може бути пояснений поширенням τ-процесу 

на лімбічні структури та синю пляму (Omalu, 2010).

На противагу факторам ризику Т.М. Слободін навела перелік 

захисних механізмів мозку за травматичного ураження, як-от:

• експресія антиоксидантних цитопротекторних генів за ра-

хунок активації факторів транскрипції;

• захоплення вільних радикалів;

• активація неспецифічних інгібіторів апоптозу;

• аксональний спраутинг (ріст ураженого аксона) у глибинних 

відділах мозку;

• зміна проникності мембран популяцій нейронів, що здатні 

до підвищеного захоплення речовин з оточуючого середовища;

• посилений нейрогенез за рахунок активації мікроглії.

 Серед найбільш вивчених фармакологічних засобів, що впли-

вають на процес ушкод жен ня мозку внаслідок хронічної травми, 

слід відзначити холін. Він є попередником ацетилхоліну, що акти-

вує ацетилхолінові рецептори nACh і δ-1R, які регулюють імунні 

відповіді, зменшують активацію мікроглії, тим самим пригнічу-

ють нейрозапалення й апоптоз, а також блокують синтез аміло-

їдних бляшок (Brailoiu et al., 2019; Jin et al., 2015).

Таким чином, беззаперечною є терапевтична роль препаратів, 

що містять холіну альфосцерат. Доповідачка виділила вітчизняний 

препарат Альфахолін® виробництва ПрАТ «Фармацевтична фірма 

«Дарниця», який здатен впливати на декілька патофізіологічних 

та клінічних патернів хронічного травматичного ураження мозку:

• активує процеси відновлення нейронів;

• поліпшує пам’ять і пізнавальні здібності;

• зменшує прояви меланхолії та емоційної лабільності.

 Для зручності застосування препарату в клінічних випадках 

наявності ментальних розладів травматичного, нейродегенера-

тивного та судинного ґенезу доступні декілька лікарських форм:

1. Альфахолін® розчин для ін’єкцій 1000 мг / 4 мл № 5; вводити 

внутрішньом’язово (в/м) або внутрішньовенно (в/в), повільно, 

по 1000 мг на добу протягом 15-20 днів.

2.  Альфахолін® розчин для перорального застосування 600 мг / 

7 мл № 10; приймати по 1 флакону двічі на добу в середньому 

протягом шістьох місяців.

 Також, за словами Т.М. Слободін, важливо пам’ятати, що збіль-

шення в харчовому раціоні вмісту продуктів, збагачених холіном 

(як-от соєве молоко, тофу, кіноа та броколі), має протективний 

вплив у плані розвитку хвороби Альцгеймера.

 Тактика ведення пацієнтів з інсультом 
у вертебробазилярному басейні

 Асистент кафедри неврології № 1 НМАПО 

ім. П.Л. Шупика, завідувач відділення 

анестезіології та інтенсивної терапії Клі-

нічної лікарні «Фео фанія» Державного 

управління справами, к. мед. н. Геннадій 
Петрович Пасічник та лікарка-невропато-

логиня цього ж відділення, к. мед. н. Юлія 
Миколаївна Мартинчук мультидисцип-

лінарною командою розглянули тактику 

ведення пацієнта при виникненні інсуль-

ту у вертебробазилярному басейні (ВББ). 

На такі інсульти в різних країнах припадає 

від 14 до 35% випадків, а середній показ-

ник летальності становить 4-35%. У разі 

ураження базилярної артерії розвивають-

ся найтяжчі форми інфаркту зі зміщенням 

стовбура мозку, швидким розвитком коми 

або синдрому locked-in, за якого леталь-

ність сягає 90-95%.

 Локалізація інсульту, його розміри 

і клінічний перебіг залежать від зони 

кровопостачання артерії, її діаметра, 

потужності анастомозів. Тому нерідко 

спостерігається атиповий перебіг верте-

брально-базилярного інфаркту, що ускладнює діагностику й вибір 

адекватної терапії. Можливості комп’ютерної (КТ) та магнітно- 

резонансної томографії (МРТ) не завжди дозволяють виявити 

інсульт у ВББ у гострому періоді.

У контексті зазначеної тематики спікери навели клінічні ви-

падки із власного досвіду.

Клінічний випадок № 1
Пацієнт П., 64 роки, з ознаками гострого порушення мозково-

го кровообігу (ГПМК) у басейні правої середньої мозкової артерії, 
гемоконцентрацією та відсутністю даних щодо геморагії на КТ. 
Було прийняте рішення проводити тромболітичну терапію (ТЛТ). 
Однак на початку ТЛТ стан хворого стрімко погіршився: оцінка 
за GCS –  14 балів, за шкалою інсульту Національних інститутів 
охорони здоров’я США (NIHSS) –  14 балів; не конвергує, горизон-
тальний ністагм; дизартрія, дисфагія, дисфонія; периферичний 
парез VII пари справа; девіація язика ліворуч, лівобічна гіпотонія 
у кінцівках, плегія в руці, глибокій парез у лівій нозі; сухожилкові 
та періостальні рефлекси –  S>D, двобічний симптом Бабінського, 
лівобічна гемігіпестезія. Поступово у процесі ТЛТ було відзначено 
позитивну динаміку, за добу МРТ засвідчила наявність ознак гострої 
ішемії у стовбурі та дрібного вогнища –  у правій скроневій частці.

Діагноз було змінено на ГПМК за ішемічним типом у стовбурі 
головного мозку та правій скроневій частці (атеротромботичний 
підтип) із бульбарним синдромом, периферичним прозопарезом, 
глибоким лівобічним геміпарезом до плегії в руці, лівобічною гемі-
гіпестезією. Стенозуючий атеросклероз артерій (загальна сонна 
артерія –  до 75%, обидві внутрішні сонні артерії –  до 60%).

Подальша схема лікування включала:
• протинабрякову терапію –  гіперосмолярні розчини, гліце-

рин, діуретики;
• ексфузію (400 та 300 мл);
• інфузійну терапію –  ізоосмолярні розчини: Плазмовен® 

(натрію хлорид, калію хлорид, кальцію хлорид дигідрат, магнію 
хлорид гексагідрат, натрію ацетат тригідрат, L-яблучна кис-
лота), розчин Рінгера;

• гепарин внутрішньовенно перфузійно, надалі –  низько-
молекулярний гепарин у лікувальних дозах;

• дезагреганти –  ацетилсаліцилову кислоту;
• інгібітори протонної помпи –  езомепразол;
• холіну альфосцерат –  Альфахолін®;
• статини –  розувастатин.
 Внаслідок застосування вказаної тактики було досягнуто збіль-

шення сили в кінцівках до 4 балів, відновлення мови, ковтання, чут-
ливості, оцінки за шкалою NIHSS –  4 бали. Додатково виявлено 
гіпоплазію обох хребтових артерій. Пацієнтові було рекомендовано 
подвійну антиагрегантну терапію.

Клінічний випадок № 2
Пацієнт К., 30 років, оцінка за NIHSS –  4 бали, ністагм 

дрібно амплітудний горизонтальний, брадилалія, скандована мова, 
адіадохо кінез, інтенційний тремор, атаксія справа, симптом 
Стюарта –  Холмса, м’язова гіпотонія. За даними МРТ: гостра 
ішемія у правій півкулі мозочка. За результатами обстежень жод-
ного фактора ризику не встановлено. При проведенні полімеразної 
ланцюгової реакції з метою діагностики причини тромбофілії було 
виявлено мутації генів: F7 –  гетерозиготне носійство (VII фактор), 
F13 A1 –  гетерозиготне носійство (ХIIІ фактор).

 Лікування передбачало застосування:
• антикоагулянтної терапії –  гепарину в/в перфузійно з конт-

ролем активованого часткового тромбопластинового часу (цільовий 
рівень –  60-70 с) та часу за Дьюком, надалі –  низькомолекулярного 
гепарину в лікувальних дозах;

• інфузійних методів –  ізоосмолярних розчинів, Плазмовену;
• протинабрякових засобів;
• холіну альфосцерату –  Альфахоліну;
• статинів –  розувастатину;
• інгібіторів протонної помпи –  рабепразолу;
• венотоніків.
 Завдяки вказаній тактиці пацієнт був виписаний через 22 доби 

з незначним неврологічним дефіцитом (легкою атаксією). Хворому 
рекомендоване приймання прямого орального антикоагулянту –  
дабігатрану етексилату.

 Клінічний випадок № 3
Пацієнт Л., 72 роки, з комою неуточненого ґенезу; за GCS –  8 ба-

лів, за NIHSS –  10 балів; тахісистолічна форма фібриляції перед-
сердь; гіперглікемія (25 ммоль/л), кетоацидоз, виражена бронхорея. 
За даними МРТ: гостра ішемія в обох півкулях мозочка.

Було прийняте рішення застосувати такий план терапії:
• інфузійні методи –  Плазмовен®, ксилат, розчин Рінгера, 

фізіологічний розчин NaCl;
• інсулін в/в перфузійно;
• протинабрякові заходи;
• антикоагулянти та дезагреганти;
• антиаритмічні засоби;
• α-ліпоєва кислота;
• холіну альфосцерат –  Альфахолін®;
• статини –  розувастатин;
• інгібітори протонної помпи;
• харчування та відновлення волемії через назогастральний зонд;
• проведення ранньої (на 3-тю добу) дилатаційної трахеостомії;
• реалізація малоінвазивної гастростомії (запобігає розвитку сарко-

пенії та втраті ваги у ослаблених пацієнтів, що харчуються через зонд).
  У відносно задовільному стані, з функціонуючою гастростомою через 

неповне відновлення ковтання, пацієнт був виписаний на 35-ту добу.

Закінчення на наст. стор.
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 Особливості лікування інфаркту у ВББ: розширене терапевтич-

не вікно тромболізису (можливе збільшення до 6 год при оклюзії 

базилярної артерії), активні протинабрякові заходи (профілактика 

вклинення), обмежене використання тромбекстракції, захист дихаль-

них шляхів (інтубація, рання трахеостомія), профілактика аспірації 

(положення в ліжку, назогастральний зонд, раннє накладання гастро-

стоми), активна рання реабілітація (лікувальна фізкультура, логопед).

 Спікери поділились власними базовими принципами ведення 

пацієнтів. Так, моніторинг включає наступні показники:

• сатурація (при SpO
2
 <92% простежується зростання пар-

ціального тиску вуглекислого газу, що спричиняє набряк гідро-

фільної речовини мозку);

• частота та глибина дихання (тахіпное збільшує присмокту-

вальну дію грудної клітки, що підвищує тиск у легеневих артеріях 

та призводить до набряку мозку);

• артеріальний тиск (різке зниження може спричинити гіпо-

перфузію, особливо у ВББ);

• частота серцевих скорочень, серцевий ритм;

• температура, рідинний баланс;

• рівень глікемії (корекція – лише інсуліном короткої дії).

 Профілактика розладів дихання та аспірації передбачає контроль 

положення в ліжку (головний кінець на 30° вищий) для зниження 

внутрішньочерепного тиску та профілактики аспірації, забезпечен-

ня зволоженим киснем за ознак гіпоксії, впровад жен ня дихальної 

гімнастики, вібраційного масажу. При виявленні пневмонії доцільно 

призначати антибіотики, муколітики, інгаляції. За потреби встанов-

люють повітровід, проводять інтубацію, штучну вентиляцію легень, 

санаційну бронхоскопію, також виконують ранню трахеостомію.

 Волемічна підтримка передбачає введення рідини ентеральним 

та в/в шляхом (40 мл/кг, 2,5-4 л), але кількість і склад рідини для 

ентерального введення визначають з урахуванням ступеня воле-

мії, характеру електролітних та біохімічних зрушень, гематокриту, 

центрального венозного тиску, добового водного балансу (вну-

трішньовенно + ентерально = перспірація + діурез). Слід пам’я-

тати, що втрату рідини підвищують гіпертермія, діарея і тахіпное. 

Вибір розчину для в/в інфузії залежить від осмолярності плазми:

•  за нормальної осмолярності плазми (300 мосм/л) –  ізоелек-

тролітні розчини, як-от розчин Рінгера, Плазмовен®;

•  за гіпернатріємії та гіперхлоремії –  розчин Хартмана, Три-

соль (натрію хлорид, калію хлорид, натрію гідрокарбонат), вода 

ентерально, проносні засоби;

•  за зниження показників електролітів –  гіпертонічні розчини 

дефіцитних електролітів;

•  за виразної гемоконцентрації –  ексфузія.

 Усунення вторинної причини підвищення внутрішньо-

черепного тиску є обов’язковим. До таких відносять неправиль-

не положення тіла й голови (компресія вен шиї), гіпоксемію, 

гіперкапнію, гіпертермію, біль, гіпертензію.

 Лікування набряку мозку передбачає призначення:

• осмодіуретиків і гіперосмолярних pозчинів (за осмолярності 

<320 мосм/л);

• гіпертонічних розчинів хлориду натрію;

• розчину альбуміну (20-25%);

• гліцерину або масляних розчинів ентерально;

• барбітуратів, пропофолу, бензодіазепінів;

• штучної вентиляції легень.

  Із метою медикаментозної нейропротекції при інфарктах у ВББ 

лікарі рекомендують застосовувати холіну альфосцерат (Альфахолін® 

розчин для ін’єкцій 1000 мг / 4 мл або Альфахолін® розчин для пе-

рорального застосування 600 мг / 7 мл), який чинить вплив щодо:

1. Збільшення об’ємної швидкості кровотоку (особливо в су-

динах ВББ).

2. Поліпшення центральної гемодинаміки.

3.  Підвищення рівня біопотенціалів мозку.

4.  Підвищення частоти α-ритму в центральній, скроневій 

та потиличній ділянках у структурі електроенцефалограми.

5.  Скорочення тривалості та зниження виразності розладів 

свідомості за рахунок активації кіркових та стовбурових структур.

6.  Відновлення рухових, мовних та когнітивних функцій.

7.  Нівелювання ментальних розладів при травматичних, 

судинних та дегенеративних ураженнях ЦНС.

 Підсумовуючи, доповідачі наголосили: клінічна і радіологічна 

діагностика інфарктів у ВББ є утрудненою, адже даний варіант 

інсульту супроводжується найтяжчим перебігом зі швидким 

розвитком коми і високою летальністю. При оклюзії хребтової 

артерії терапевтичне вікно для ТЛТ збільшується до 6 год. При лі-

куванні інфарктів у ВББ важливими є активні протинабрякові 

заходи, профілактика і корекція розладів дихання, нормалізація 

порушення гемодинаміки, адекватна волемічна підтримка, раннє 

ентеральне харчування та активна рання реабілітація.

 Психогенні рухові розлади: 
як стати Шерлоком Холмсом у неврології?

 Завідувач кафедри неврології, нейро-

хірургії та психіатрії Ужгородського на-

ціонального університету, д. мед. н., 

професор Михайло Михайлович Орос 
поділився знаннями із власного досвіду 

щодо психогенних (невротичних) рухо-

вих розладів. Вони характеризуються 

виникненням симптомів за відсутності 

органічного ураження екстрaпipамідних 

структур головного мозку та проявля-

ються у вигляді парезів, паралічів, дис-

базій, дискінезій (як-то тремор, міокло-

нія, дистонія, паркінсонізм, тик), психогенних рухів обличчя 

й очей, психогенної епілепсії, що в минулому розцінювали 

як прояви  істерії: псевдопараліч, псевдоепілептичні напади, 

псевдо атаксія (Шток та співавт., 2002).

За DSM-4-TR реакції конверсії визначали як соматоформні 

розлади, однак у МКХ-10 конверсійні симптоми класифіковані 

як дисоціативні. Вони входять до діагностичної рубрики під наз-

вою «Невротичні, пов’язані зі стресом і соматоформні розлади» 

(F40-F48), зокрема в розділ F44, тобто розлади, які виражаються 

у втраті свідомого контролю над пам’яттю і відчуттями з одного 

боку і над контролем рухів тіла –  з іншого.

 Складність діагностики функціонального неврологічного розладу 

(ФНР) пов’язана зі страхом стигматизації. Тому пацієнти знаходять 

«притулок» у неврологів, терапевтів, окулістів, хірургів, що можуть 

спрямувати діагностичний і терапевтичний пошук на хибний шлях 

органічної патології. За даними A.A. Stone et al. (2010), психогенні 

неврологічні розлади становлять понад 16% від усіх звернень до нев-

ролога. Додатково перебіг ФНР може підкріплюватися вторинною 

вигодою, що призводить до відстрочення одужання.

Як відомо, в основі ФНР лежить психологічний конфлікт або 

стрес, з якими в реальному житті людині впоратися важко. Тому 

вона несвідомо «виробляє» псевдоневрологічні симптоми, що доз-

воляють подолати тяжкий особистісний психологічний конфлікт 

або нетерпимі спогади про минулі події через «відтворення» со-

матичного симптому. Перетворення глибинного психологічного 

конфлікту на соматичний симптом називають конверсійним розла-

дом (термін виник після робіт З. Фройда із психоаналізу). Важливо 

зазначити, що поява ФНР є несвідомою – дана ознака відрізняє 

конверсійні симптоми від симуляції або синдрому Мюнхгаузена.

Функціональні методи нейровізуалізації дозволили виявити 

деякі патофізіологічні особливості у пацієнтів із ФНР:

1. Мигдалеподібне тіло знаходиться у стані підвищеної функціо-

нальної активності та більшою мірою активується на стимули ззовні.

2. Активніший лімбіко-моторний функціональний зв’язок, 

особливо між правою амигдалою і додатковою моторною корою 

у відповідь на емоційні стимули, що, цілком імовірно, генерує 

рухові феномени.

3. Зменшення лівої дорсолатеральної префронтальної кори 

та двобічне посилення реакцій із мигдалини.

4. Зниження peгiонального мозкового кровотоку й електрич-

ної активності в таламусі, шкаралупі та хвостатому тілі на боці, 

протилежному такому із проявами психогенних симптомів. Окрім 

того, низька активність у контралатеральному хвостатому ядрі 

пов’язана з поганим прогнозом.

5. Хвостате ядро отримує сигнали з лімбічної системи через миг-

далину й орбітофронтальну кору, кодуючи емоційну значимість події 

відповідно до досвіду. Це викликає чи пригнічує рухову поведінку 

у відповідь на емоційний стан руху (Альошина та співавт., 2006).

Амигдала є важливою структурою в модуляції мотивованої уваги 

та підготовці до дій (Whalen et al., 2009). Базолатеральна мигдалина 

отримує дані з таламуса, гiпокампа, кори головного мозку та має 

вихід до стріатуму, гiпокампа, орбітофронтальної кори. Вона ві-

діграє певну роль в асоціативному навчанні, а саме надає моти-

ваційного значення стимулам, а центральне ядро підтримує цей 

стимул як джерело уваги (Lang, Davis, 2006). Психічне здоров’я 

та тривожність співвідносяться зі збільшенням об’єму правої 

мигдалини при ФНР.

Клінічні особливості психогенних парезів порівняно з орга-

нічними є загальновідомими, однак професор М.М. Орос навів 

перелік унікальних проб:

1. Проба Гувера –  описана американським лікарем C.F. Hoover 

(1908), базується на феномені координаторних синкінезій в осіб 

з істинним парезом. По-перше, пацієнта, що перебуває у положенні 

лежачи на спині, просять підняти ослаблену ногу, рука лікаря знахо-

диться в цей час під п’ятою іншої ноги. При істинному парезі хво-

рий намагатиметься тиснути п’ятою здорової ноги на руку лікаря, 

щоб підтримати паретичну кінцівку. Можна припустити наявність 

функціонального парезу за відсутності тиску здорової ноги на кисть 

лікаря. По-друге, при органічному геміпарезі паретична кінцівка 

тиснутиме вниз із меншою силою, ніж здорова; в осіб із психоген-

ним парезом цієї відмінності не виявиться. По-третє, якщо пацієн-

тові з функціональним парезом при підйомі здорової ноги вгору 

чинити опір, він буде тиснути п’ятою нібито паралізованої ноги 

на руку лікаря навіть із більшим зусиллям (Совков, 2018).

2. Тест відведення стегна – запропонований японським нев-

рологом М. Sonoo (2004): лікар, який перебуває у ножного кінця 

ліжка, просить пацієнта максимально розвести ноги, а потім, 

докладаючи однакового зусилля руками, що знаходяться на рівні 

латеральних кісточок ніг, починає їх зсувати. Слабка нога вияв-

ляється відразу: вона починає переміщатися в бік здорової ноги. 

Далі лікар переміщає здорову ногу по середній лінії та просить 

відвести хвору ногу максимально вбік, при цьому продовжує 

створювати однаковий опір ногам. При органічному парезі здо-

рова нога перебуватиме у нерухомому стані в силу oпозиційного 

синергізму. При функціональному парезі «слабкою» стає також 

здорова нога і починає рухатися у бік хворої (відсутній синергізм).

3. Тест «центральної травми хребта» – розроблений японськи-

ми дослідниками I. Yugue et al. (2004): пацієнт знаходиться на ліж-

ку в положенні лежачи на спині, лікар пасивно згинає його ноги 

у колінних суглобах. При органічному парезі нога відхиляється 

назовні і опускається –  якщо хворий у змозі утримувати ноги 

в зігнутому положенні, тест вказує на психогенний парез.

4. Тест нестандартних рухів: допомагає виявити істинну силу 

у функціонально ураженій кінцівці за рахунок виконання не-

типових рухів.

5. Дослід жен ня м’язового тонусу: при функціональних розла-

дах простежується флуктуація тонусу.

6. Наявність «псевдовоскової гнучкості»: пацієнт зберігає 

не типовий для парезу стан кінцівки, наданий лікарем.

7. Верхня проба Барре –  Мінгаццині (тест на пронацію руки): 

пацієнта просять підняти перед собою руки до рівня плечей доло-

нями вгору (зробити супінацію) і закрити очі. При пірамідному 

(органічному) парезі пронатори завжди сильніші за супінатори, 

тому рука ротується всередину. При псевдопарезі вона може опус-

катися вниз, але відсутні пронація кисті й флексія (згинання) 

у ліктьовому суглобі.

8. Нижня проба Барре: поштовхоподібне, переривчасте, із за-

лученням додаткових м’язів опускання органічно паралізованої 

кінцівки при намаганні утримати зігнуті у колінних суглобах 

кінцівки, на відміну від функціонального парезу, за якого вона 

опускається швидко та без спроб утримання.

9. Тест Вартенберга: при психогенному парезі стопи можна 

відзначити «гру сухожилків стопи» при стоянні на одній нозі 

чи поштовху.

10. Тест контралатерального кивального м’яза: пацієнт із психо-

генним парезом не знає про двобічну іннервацію даного м’яза та де-

монструє його парез, що повертає голову в бік, протилежний парезу.

11. Тест згинання та розгинання руки у ліктьовому суглобі: 

в положенні пацієнта стоячи або сидячи при протидії лікаря 

згинанню або розгинанню здорової, зігнутої на 30° руки за орга-

нічного парезу, на відміну від функціонального, не відбувається 

збільшення опозиційної сили в паралізованій кінцівці.

12. Тест на збереження захисних реакцій: несподіваний больо-

вий стимул спричиняє різкий рух.

13. Проба флангової ходи: при органічному парезі пацієнт кра-

ще крокує в бік геміпарезу, при функціональному хода боком 

неможлива чи ускладнена.

14. Тест опускання руки на обличчя пацієнта: лікар піднімає па-

ралізовану руку обстежуваного над його обличчям чи пахом та відпу-

скає, спостерігаючи за реакцією. При функціональному порушенні 

простежується мимовільний захист у вигляді уповільнення падіння 

руки і відведення від обличчя, однак при органічному парезі необхід-

но захистити обличчя або пах хворого від прямого падіння кінцівки.

15. Обстеження на наявність «спільного скорочення»: одно-

часне скорочення м’яза-антагоніста, наприклад трицепса, коли 

на ураженій руці тестується м’яз-агоніст –  біцепс.

16. Інтерпретація проби Ромберга та пальце-носової проби: при 

психогенному порушенні відбувається падіння пацієнта на безпеч-

не місце, на дослідника з хапанням за нього, на предмети, «зби-

вання меблів»; спостерігається надмірна амплітуда коливань тіла, 

відсутнє «хапання» пальцями ніг підлоги (що простежується при 

органічній патології з метою компенсації порушення координації), 

поліпшення при відволіканні. Хворий не може виконати пальце- 

носову пробу до носа, однак влучно торкається інших ділянок.

17. Рух кінцівок під час сну.

18. Відсутність ефекту від оптимальної терапевтичної тактики.

В останньому пункті М.М. Орос навів власну рекомендацію 

щодо допомоги пацієнтам з органічним ураженням рухової 

функції. У такому випадку ефективне призначення препаратів 

холіну альфосцерату, достойним представником яких є препа-

рат виробництва ПрАТ «Фармацевтична фірма «Дарниця» –  

Альфахолін® розчин для ін’єкцій 1000 мг / 4 мл або Альфахолін® 

розчин для перорального застосування 600 мг / 7 мл.

Натомість при функціональному розладі дієвими є лише психо-

терапія, сеанс навіювання від впевненого лікаря, якому пацієнт 

довіряє та вірить, а також зміна соціального, особистісного станови-

ща, зникнення психотравмувального фактора або вторинної вигоди.

Енцефалопатія у ветеранів: 
посттравматична, дисциркуляторна й токсична

 Український вчений-медик, громадський 

діяч, д. мед. н., професор, заслужений лі-

кар України, лауреат Державної премії 

України в галузі науки і техніки Всеволод 
Володимирович Стеблюк приділив увагу 

ветеранам АТО/ООС, кількість яких ста-

новить не менш ніж 327 295 чоловік. Осо-

би з інвалідністю, пов’язаною з участю 

у бойових діях, складають 31,8% від за-

гальної кількості ветеранів-учасників 

АТО/ООС (n=16 622).

Перше місце серед причин інвалід-

ності посідає дисциркуляторна посттравматична енцефалопатія. 

У структурі захворюваності переважають серцево-судинні хвороби 

та захворювання нервової системи. Контузія мозку –  фатальний 

фактор розриву синапсів, цитотоксичності, зниження інтенсив-

ності кровотоку, запального набряку, аксонального ушкод жен-

ня та смерті нейронів. Драматичним клінічним наслідком такого 

процесу є постконтузійний синдром. Іншими факторами, що не-

гативно впливають на мозкову речовину, є алкоголь та аміак (утво-

рюється внаслідок алкогольної хвороби печінки).

Професор навів власний підхід до терапевтичної допомоги 

зазначеній когорті пацієнтів, який включає:

• вплив на гіперагрегацію формених елементів крові –  роз-

чин для інфузій Пентотрен виробництва ПрАТ «Фармацевтична 

фірма «Дарниця», у складі якого компоненти розчину Рінгера 

лактатного потенціюють дію пентоксифіліну;

• корекцію ендотеліальної дисфункції за рахунок донато-

ра NO –  препарату Тівомакс-Дарниця (аргініну гідрохлорид);

• стимуляцію процесів нейропротекції, нейропластичності 

та нейрогенезу шляхом призначення препарату, що містить фізіо-

логічний прекурсор ацетилхоліну –  Альфахолін®;

• стимуляцію біосинтезу структурних фосфоліпідів у мембрані 

нейронів завдяки препарату Цитімакс-Дарниця (цитиколін);

• виведення з організму високотоксичного метаболіту обміну 

азотистих речовин –  аміаку –  завдяки використанню сполучення 

аргініну та глутамінової кислоти у складі препарату Аргітек®.

В.В. Стеблюк додатково приділив увагу тому факту, що медико- 

психологічна реабілітація осіб, які зазнали впливу психотравму-

вальної події воєнного, соціального, техногенного та природного 

характеру, має входити до обов’язкового пакета медичних гарантій. 

Як зазначив спікер, для пацієнта з подібним стресовим чинником 

в анамнезі важливо не лише повернутися додому, але й психоло-

гічно повернутися з війни.

Підготувала Маргарита Марчук

Початок на попередній стор.
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Як не допустити хронізації больових синдромів?
Чому одна людина після травми дуже швидко повертається до звичного життя, тоді як в іншої навіть незначне травмування 
або перенесений радикуліт призводять до інвалідизації через біль, якого майже неможливо позбутися? Біль –  суб’єктивне 
переживання ноцицептивної інформації, що надійшла до мозку. При цьому він може не відповідати параметрам 
інтенсивності та тривалості пошкоджувального впливу. Справа в тому, що відчуття болю також залежить від емоційних, 
когнітивних факторів, як-от тривога, очікування болю, досвід минулих переживань, соціокультурні впливи тощо.

Фактори ризику хронізації болю
Біль, депресивні розлади, порушення сну 

та швидка стомлюваність мають тісний зв’язок 

і досить широкі «зони перекриття» (Ohayon, 

2012). Тож що є первинним –  біль, який приз-

водить до депресії, чи депресія, що прояв-

ляється болем? Хронічний біль є причиною 

(фактором ризику) тривожних та депресивних 

розладів. Своєю чергою пацієнти із тривожно- 

депресивними розладами та когнітивними 

порушеннями більш сприйнятливі до болю. 

До того ж біль є проявом, своєрідною «маскою» 

соматизованої депресії, при цьому хронічний 

біль та тривожно-депресивний розлад об’єдну-

ють загальні патогенетичні ланки.

Факторами ризику хронізації болю є:

• стать, генотип;

• вплив навколишнього середовища (гострі 

травми чи захворювання у критичні періоди 

життя, стресогенні події тощо);

• особистісні характеристики (песимізм, 

невротизація, тривожність, катастрофізація, 

схильність до залежностей).

Невропатичний (НБ), або хронічний біль 

взаємопов’язаний з емоційними розладами, 

як-от тривога та депресія (Denk et al., 2014). 

Такий біль асоційований зі зниженням щіль-

ності сірої речовини мозку в префронтальній 

корі й таламусі. Тривога, депресія та хронічний 

біль є результатом надмірної активності мигда-

лини та недостатньої активності префронталь-

ної кори (Higgins, George, 2007).

Встановлено, що на наявність болю в попе-

реку може впливати психосоціальний стрес, 

пережитий на роботі. Було досліджено зв’язок 

між психологічним стресом та болем у попе-

реку серед 354 працівників районних лікарень 

м. Гаутенг (Південна Африка), які самостійно 

заповнювали анкету-опитувальник. За отри-

маними результатами, біль у нижній частині 

спини (БНС) відзначали 47,46% учасників. 

При цьому 67% осіб, які весь час зазнавали 

стресу на роботі, страждали на БНС. Стрес, 

спричинений роботою, підвищував ризик роз-

витку БНС (Olivier et al., 2010).

НБ призводить до появи як розладів нас-

трою (тривога, депресія), так і сну, зниження 

якості життя та функціональних порушень 

у пацієнта. Зокрема, понад 25% осіб із НБ 

повідомляють про помірний або значний дис-

комфорт через тривогу, тоді як 60% –  через 

проблеми зі сном (Meyer-Rosberg et al., 2001).

Отже, НБ та супутні захворювання істотно 

погіршують якість життя хворих та здатність 

нормально функціонувати (Agroff et al., 2007; 

O’Сonnor, 2009).

Невропатичний біль 
та коморбідна патологія

Згідно з настановою Національного інсти-

туту здоров’я і клінічного вдосконалення Ве-

ликої Британії (NICE, 2009) із ведення хворих 

на БНС, при виразному дистресі доцільною 

є програма психологічної терапії. До того ж 

перед наданням рекомендації щодо хірургіч-

ного втручання пацієнтам, які отримали пов-

ний пакет лікування (включно з фізичною, 

психологічною, медикаментозною складо-

вими), але продовжують страждати на БНС, 

за наявності психологічного дистресу слід 

призначати відповідну терапію.

НБ та мігрень також мають спільні патоге-

нетичні механізми розвитку (Vecsel et al., 2015). 

Гіперактивність периферичних та центральних 

ноницептивних систем являє собою мішень 

для лікування хронічної мігрені. При цьому 

відомо, що коморбідна патологія є поширені-

шою серед пацієнтів із хронічною, ніж епізо-

дичною мігренню (Lipton, 2018). Незважаючи 

на тяжкість мігрені, наявність алодинії, над-

мірне вживання протимігренозних засобів, 

а також коморбідні стани –  особливо тривога, 

депресія та больові синдроми, незалежно впли-

вають на хронізацію мігрені.

За даними Mercante et al. (2011), мігрень є 

найпоширенішим супутнім діагнозом серед 

пацієнтів із генералізованим тривожним роз-

ладом (порівняно з контрольною групою), 

тоді як головний біль напруження –  зіставний 

в обох групах. Щодо двобічних зв’язків мігре-

ні та депресії, серед осіб із мігренню спосте-

рігається високий рівень депресії та навпаки, 

серед хворих на депресію –  високий рівень 

мігрені (Breslau et al., 2003). 

Якщо порівняти наявність депресії у па-

цієнтів з епізодичною і хронічною мігренню 

та здорових осіб, можна стверджувати, що по-

ширеність депресії зростає із хронізацією 

мігрені: у загальній популяції на депресію 

страждають 9,2%; серед осіб з епізодичною мі-

гренню –  17,2%, із хронічною –  30,2% (Martin 

et al., 2006; Buse et al., 2010). Аналогічна за-

лежність спостерігається для БНС.

Лікування пацієнтів із депресією 
та порушеннями сну

Як відомо, депресія лишається одним 

із розладів психіки. За оцінками ВООЗ, у світі 

на депресію страждають понад 350 млн осіб; 

вона посилює глобальний тягар хвороб і стає 

однією з основних причин інвалідності.

Відповідно до настанови з лікування депре-

сії, розробленої Національною службою охоро-

ни здоров’я Великої Британії для лікарів пер-

винної та вторинної ланок надання медичної 

допомоги (NHS, 2017), доцільно запроваджу-

вати різноманітні варіанти лікування, але коли 

розвивається депресія (незалежно від наявності 

симптомів тривоги у структурі), призначення 

прегабаліну неможливе –  слід застосовувати 

ті чи інші антидепресанти. Зокрема, якщо де-

пресія пов’язана з виразними порушеннями 

сну, препаратами першої лінії терапії є мірта-

запін, трициклічні антидепресанти та тразодон.

Необхідно пам’ятати, що для міртазапі-

ну характерні такі побічні ефекти, як  збіль-

шення маси тіла та набряки. До того ж його 

треба з обережністю призначати пацієнтам 

із серцево-судинними захворюваннями або 

сімейним анамнезом подовження інтерва-

лу QT, а також при одночасному використанні 

з іншими ліками, що можуть пролонгувати ін-

тервал QT. Міртазапін впливає на низку різних 

рецепторних систем, блокуючи пресинаптичні 

норадренергічні α
2
-рецептори й посилюючи 

вивільнення норадреналіну, а також збільшує 

вивільнення серотоніну, що може призводи-

ти до легкої ортостатичної гіпотензії та анти-

холінергічних побічних ефектів.

Тразодон (похідне триазолпіридину) –  ефек-

тивний засіб для лікування депресивних ста-

нів, зокрема депресії, пов’язаної з тривожністю 

і порушенням сну, що відрізняється швидким 

початком дії (близько одного тижня). Тразо-

дон є інгібітором зворотного захоплення се-

ротоніну та антагоністом 5-HT
2
-рецепторів, 

активізація яких зазвичай пов’язана із появою 

безсоння, тривожності, психомоторного збу-

д жен ня та змін статевої функції.

Зокрема, Триттіко (тразодон) чинить виразну 

антидепресивну та прокогнітивну дію (як аго-

ніст 5-HT
1А

-рецепторів), відновлює фізіологіч-

ну структуру сну, поліпшує сексуальну функцію 

та виявляє протитривожний ефект (як антаго-

ніст 5-HT
2А

- та 5-HT
2С

-рецепторів), а також 

нормалізує харчову поведінку (як антагоніст 

5-HT
2С

-рецепторів) (Stahl et al., 2009). Доза тра-

зодону, в якій він демонструє антидепресивну 

дію, становить 150-600 мг (Stahl, 2014).

На відміну від інших психотропних засо-

бів, тразодон не протипоказаний при глаукомі 

та розладах із боку сечовивідної системи, не чи-

нить екстрапірамідних ефектів та не потен-

ціює адренергічну передачу. Тразодон не має 

антихолінергічної активності, тому не виявляє 

типового для трициклічних антидепресантів 

впливу на функцію серця. Таким чином, його 

молекула забезпечує мультимодальний ефект. 

До того ж, завдяки антагоністичній дії щодо ре-

цепторів 5HT
2A

, тразодон можна використову-

вати для запобігання виникненню початкових 

і довготривалих побічних явищ селективних 

інгібіторів зворотного захоплення серотоніну, 

таких як тривожність, безсоння та сексуальна 

дисфункція.

Слід брати до уваги, що близько 60% пацієн-

тів лікарів-неврологів –  це особи похилого віку, 

які мають ризик розвитку когнітивних пору-

шень та деменції. Своєю чергою добре відомо, 

що при деменції призначати седативні та сно-

дійні препарати не рекомендовано, оскільки 

вони здатні підсилювати прояви деменції. 

Натомість тразодон доцільно використову-

вати пацієнтам похилого віку (від 60 років), 

що страждають на депресію та порушення сну. 

Також при ішемічній хворобі серця тразодон 

є препаратом вибору порівняно із трицикліч-

ними антидепресантами, призначати які за на-

явності кардіологічної патології категорично 

не рекомендовано (Vaccarino et al., 2019).

Висновки
Незважаючи на те що тразодон затвер-

джений у більшості країн світу для лікування 

основних депресивних розладів, його вико-

ристання є поширеним за багатьох інших ста-

нів, таких як первинна або вторинна інсомнія, 

генералізований тривожний, панічний, обсе-

сивно-компульсивний, посттравматичний 

стресовий розлади (Bossini et al., 2015). Та-

кож продемонстровано ефективність і доб ру 

переносимість тразодону в лікуванні психозу 

та збуд жен ня у дорослих пацієнтів із хворобою 

Альцгеймера, судинною або змішаною демен-

цією (Seitz et al., 2011).

Таким чином, тразодон –  безпечний і ефек-

тивний антидепресант, модулятор серотоніно-

вої системи з подвійним механізмом дії, що зу-

мовлює його додаткові переваги: він сприяє 

відновленню фізіологічної структури сну, чи-

нить протитривожну та прокогнітивну дію. 

Препарат не викликає звикання і «синдрому 

скасування», а у складі комплексної терапії 

певною мірою запобігає хронізації больових 

синдромів.

Т.М. Слободін
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Диференційний підхід 
у терапії пролонгованими 

антипсихотичними засобами
Цьогоріч влітку за підтримки Асоціації неврологів, психіатрів і наркологів України та Iнституту неврології, 
психіатрії та наркології НАМН України було організовано науково-практичну онлайн-конференцію 
з міжнародною участю «Оптимізація психофармакологічних підходів до лікування психічних 
та поведінкових розладів». У науковому заході взяли участь лікарі-психіатри, наркологи, неврологи, 
психологи, психотерапевти та інші фахівці у галузі охорони здоров’я. Основні наукові напрями 
конференції включали: психічні та поведінкові розлади під час пандемії COVID-19, організацію 
психіатричної допомоги в умовах реформування медичної галузі, персоніфікацію підходів до лікування 
психічних і поведінкових розладів, інноваційні моделі діагностики, терапії та реабілітації, а також 
визначення ролі психотерапії та психоосвіти у таких пацієнтів, зокрема з шизофренією, сучасні принципи 
надання допомоги особам із депресією, біполярними афективними, соціально-стресовими розладами 
тощо. Лікар-психіатр, завідувач відділення первинного психотичного епізоду Харківської обласної 
клінічної психіатричної лікарні № 3, к. мед. н. Дмитро Олександрович Мангубі поділився широким 
досвідом вибору антипсихотичних препаратів залежно від профілю пацієнта, терапевтичних мішеней, 
класичної відповіді на лікування та профілю безпеки.

Як зауважив спікер, широкий перелік доступних 

варіантів медикаментозної терапії формує потребу 

в індивідуалізованому підході до вибору препарату 

та його лікарської форми. Наприклад, для пацієнта, 

який порушує режим лікування, оптимальними є про-

лонговані форми, оскільки їхнє приймання:

• потребує меншої частоти застосування, що під-

вищує прихильність пацієнта до терапії;

• забезпечує зниження флуктуації концентрації 

препарату в плазмі (максимальна концентрація по-

ступово досягається через 6 год, на відміну від 1 год 

при застосуванні звичайної форми; оболонка засобу 

остаточно розчиняється протягом ~20 год), що сприяє 

сталості терапевтичного ефекту та зниженню частоти 

й інтенсивності небажаних ефектів;

• є оптимальним на початку терапії та при ви-

никненні гострого стану, а також за потреби підбору 

дози;

• рекомендовано пацієнтам похилого віку з нирко-

вою та печінковою недостатністю.

Проте відносними недоліками пролонгованих форм 

є неможливість регулювання дози після введення, 

складність прогнозування ефекту, компенсація по-

бічних проявів. Економічна недоступність ін’єкційних 

атипових антипсихотиків пролонгованої дії змушує 

обирати типові конвекційні препарати. Своєю чер-

гою засоби пролонгованої дії в таблетованій формі 

доступні та оптимальні для застосування відповідно 

до преваг, зазначених вище.

У межах доповіді Д.О. Мангубі здійснив порів-

няння впливу різних представників антипсихотиків 

на рецептори головного мозку (табл. 1). Відповід-

но до кількості рецепторних мішеней, на які діють 

ті чи інші антипсихотики, можна судити про їхній 

клінічний ефект. Однак лектор зазначив, що вплив 

на конкретну кількість рецепторних систем не є 

однозначним. Слід бути особливо уважним щодо 

цього, оскільки деякі антипсихотики є часткови-

ми антагоністами, натомість інші –  частковими 

агоністами однойменних рецепторів (наприклад, 

дофамінових, серотонінових, мускаринових, гіста-

мінові), що кардинальним чином змінює вплив 

препарату.

Доповідач детально розглянув один із найперс-

пективніших з практичного погляду варіант –  зас-

тосування препарату Кетилепт ретард (кветіапін 

пролонгованої дії). Цей лікарський засіб, відповід-

но до впливу на конкретні рецептори (див. табл. 1), 

має дозозалежний ефект:

1. При використанні малих доз (50-100 мг) препарат 

чинить протитривожний ефект за рахунок блокади 

гістамінових (Н
1
), адренергічних α

1
- та α

2
-, серото-

нінових 5HT
2A

- та 5HT
1A

-рецепторів. Це дозволяє 

успішно призначати Кетилепт ретард за тривожних 

симптомів та розладів сну (безссоння).

2. У середніх дозах (100-300 мг) Кетилепт ретард до-

датково блокує зворотне захоплення норадреналіну, 

а отже, здатний ефективно зменшувати депресивну 

симптоматику. Завдяки цій властивості кветіапін 

ухвалений Управлінням з контролю за харчовими 

продуктами та лікарськими засобами США (FDA) 

як засіб ад’ювантної (додаткової) терапії для ліку-

вання депресії, особливо у разі резистентних ви-

падків та з метою аугментації (посилення) дії анти  -

де пресантів.

Порівняння особливостей застосування кветіапі-

ну негайного вивільнення (Кетилепт) та пролонгова-

ної дії (Кетилепт ретард) сформульоване в таблиці 2. 

Як можна побачити, початкові, терапевтичні та мак-

симальні дози даних препаратів суттєво відрізня-

ються. Проте в будь-якому разі остаточне рішення 

про індивідуалізований підбір дози покладається 

на лікаря-практика. Доповідач зазначив, що слід 

пам’ятати про відмінність початкової дози Кетилеп-

ту та Кетилепту ретард: призначення пролонгованої 

форми в дозі 300 мг/добу протягом наступних 20 год 

забезпечує надход жен ня в організм невеликої дози 

кветіапіну; оптимальним та безпечним є підвищен-

ня дози Кетилепту ретард до 600 і навіть до 800 мг 

максимум за 2-3 дні.

Практичний досвід доктора Д.О. Мангубі дозволяє 

сформулювати якісну відмінність у лікуванні психозів 

адекватними дозами Кетилепту ретард. Так, досягти 

терапевтичної дози (400-800 мг) кветіапіну негай-

ного вивільнення у монотерапії майже неможливо, 

оскільки виникають тривала седація, скутість (фізич-

на, а не екстрапірамідна) та інші побічні прояви. Саме 

тому зазвичай використовують 200 мг кветіапіну разом 

із додатковою терапією.

Своєю чергою, чим вища доза Кетилепту ретард, 

тим виразніша блокада дофамінових D
2
-рецепторів, 

що забезпечує успішне й якісне нівелювання пси-

хотичної та маніакальної симптоматики. До того ж 

швидке нарощування дози протягом двох днів дозво-

ляє застосовувати Кетилепт ретард у дозі 600-800 мг 

за гострої симптоматики та «великих психозів», 

Д.О. Мангубі
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однак не психомоторного збуд жен ня (для даного 

стану використовують максимально швидкодіючі 

препарати).

Таким чином, Кетилепт ретард можна успішно 

призначати у клінічних випадках за наявності:

• галюцинаторно-параноїдного синдрому;

• афективного синдрому;

• сенесто-іпохондричного синдрому;

• астено-депресивного синдрому;

• вторинної негативної симптоматики.

Щодо останнього пункту Д.О. Мангубі зазначив, 

що, за даними літератури та результатами останніх 

досліджень, негативна симптоматика у пацієнтів 

із формуванням шизофренічного дефекту може 

бути дещо скорегована призначенням кветіапіну 

пролонгованої дії. Втім практичний досвід є ам-

бівалентним, що потребує особливо детального 

аналізу конкретного клінічного випадку для ос-

таточного розв’язання питання про доцільність 

призначення препарату Кетилепт ретард пацієнтам 

даної підгрупи.

Іншою беззаперечною превагою цього лікарсько-

го засобу є можливість індивідуалізовано підбирати 

дозу для пацієнта, оскільки компанія Egis забезпечи-

ла доступність широкого спектра дозувань: 50, 200, 

300 та 400 мг. Це дозволяє не ділити таблетку й не по-

шкоджувати оболонку, яка забезпечує властивість ре-

тардної форми –  поступове та повільне вивільнення 

протягом 20 год. Пошкод жен ня оболонки ретард-

ної форми має наслідком переведення медикаменту 

в форму негайного вивільнення. Таким чином, ком-

панія Egis створила можливість безпечно та зручно 

формувати необхідні комбінації ретарної форми кве-

тіапіну з огляду на відповідь пацієнта та його мульти-

системний профіль.

Також лектор наголосив на наявності інших важли-

вих переваг кветіапіну пролонгованого вивільнення 

(Кетилепту ретард), як-от:

• хороша переносимість препарату пацієнтами;

• відсутність дистонічних реакцій;

• наявність м’яких седативних властивостей на тлі 

поліпшення когнітивних функцій (увага, здатність 

до навчання, пам’ять, візуально-моторні навички) 

без посилення анергії;

• реалізація антидефіцитарної дії, зокрема вплив 

на первинну негативну симптоматику;

• антидисфорічні та антидепресивні властивості;

• відсутність ризику розвитку гіперпролакти немії;

• препарат є варіантом вибору для коморбідних па-

цієнтів із високим ризиком розвитку неврологічних 

побічних ефектів за використання інших лікарських 

засобів.

Таким чином, кветіапін характеризується уні-

кальним впливом на конкретні рецепторні мішені 

головного мозку, що зумовлює його оптимальну дію 

на широкий спектр розладів поведінки та психіч-

ного статусу. Ретардні, тобто пролонговані форми 

лікарських засобів є, беззаперечно, бажаними при 

терапії пацієнтів із психічними розладами, особ-

ливо при комбінації даних порушень зі зниженим 

комплаєнсом, активним ритмом життя або похи-

лим віком та за наявності поліорганної патології. 

Стабільна та оптимальна концентрація таргетної 

діючої речовини –  це запорука адекватної корекції 

поведінки і стану хворого, відсутності добових ко-

ливань та, відповідно, безпеки терапії.

 Кетилепт ретард –  препарат компанії Egis із добре 

вивченою дією, який, за словами лікаря-психіатра 

Д.О. Мангубі, є одним із найоптимальніших табле-

тованих антипсихотичних засобів пролонгованої дії 

з можливістю призначення індивідуалізованої дози 

та чіткого відстеження позитивного терапевтичного 

ефекту без ризику ятрогенії та без потреби у полі-

прагмазії.

Підготувала Маргарита Марчук

Табл. 1. Порівняльна характеристика 
антипсихотиків відповідно до переважно 

блокувальної дії на рецептори головного мозку
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Оланзапін 5HT2A, 5HT2C H1 D2 М3

Азенапін

5HT2A, 5HT2C
5HT1A
5HT1B/D
5HT7
α2

H1 D2

Клозапін 5HT2A H1 D2

М1
М3

α1

Луразидон 5HT2A, 5HT7
5HT1A

D2

Рисперидон 5HT2A D2 α1

Паліперидон 5HT2A
α2

D2

Зипразидон

5HT2A, 5HT2C
5HT1A
5HT1B/D
5HT7
α2

D2

Амісульприд

D3 
(при 
використанні 
у низькій 
дозі 400 мг 
на добу)

D2

Арипіпразол 5HT2A, 5HT7
5HT1A АР D2 АР

Брекспіпразол 5HT2A, 5HT7
5HT1A АР D2 АР

Каріпразин
5HT2A
D3 АР
5HT1A АР

D2 АР

Кветіапін

5HT2A
5HT1A
5HT2C
α2

H1 D2

М1
М3

α1

Примітки: АР –  антагоніст рецепторів.
Адаптовано за S.M. Stahl, 2013.

Табл. 2. Порівняльна характеристика 
таблетованих форм кветіапіну, які відрізняються 

за вивільненням діючої речовини

Кетилепт Кетилепт ретард

Приймання двічі на день

Приймання один раз
на день натще, 
не допускається порушення 
цілісності оболонки таблетки

Особливості титрування:
• 1-й день –  50 мг
• 2-й день –  100 мг
• 3-й день –  200 мг
• 4-й день –  300 мг

Починаючи з 4-ї доби дозу 
підвищують до досягнення 
необхідного клінічного ефекту 
(в межах 300-450 мг/добу)

Особливості титрування:
• 1-й день –  300 мг
• 2-й день –  600 мг

За умови клінічної 
обґрунтованості 
максимальна доза може бути 
підвищена до 800 мг/добу

Залежно від клінічної 
ефективності та переносимості 
добова доза може становити 
150-750 мг

Залежно від клінічної 
ефективності та переносимості 
добова доза може становити 
400-800 мг

 

Компанія «ЕГІС» (Угорщина) представляє на українському 
фармацевтичному ринк у максимально повну палітру 
форм кветіапіну: Кетилепт (у вигляді таблеток, вкритих 
плівковою оболонкою) у дозуванні 25, 100 та 200 мг № 30, 
а також Кетилепт Ретард (таблетки, вкриті оболонкою, 
пролонгованої дії) у дозуванні 50, 200, 300 та 400 мг 
по 60 таблеток в упаковці.

(У )

Довідка «ЗУ»



—

Cubitan*
Nutrison advanced Cubison*

Nutrsion Diason 
HP Energy Vanilla flavour*

Nutilis Clear*

.
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Шляхи ефективної корекції дисфагії 
як підступного ускладнення інсульту

Інсульт – тяжкий стрес для організму, складне захворювання, після якого хворий змушений проходити довгий шлях 
відновлення, інколи заново вчитися ходити, розмовляти й навіть приймати їжу. Адже особи з інсультом через повний 
або частковий параліч та інші неврологічні порушення стають нездатними до самостійного харчування. Водночас повноцінна 
нутритивна підтримка пацієнта під час гострого періоду інсульту та після перенесеної тяжкої хвороби є необхідною умовою 
для одужання. Дисфагія, або порушення процесу ковтання – одна з найпоширеніших ранніх проблем, що виникають 
після інсульту, й одночасно одне з найбільш загрозливих його ускладнень, яке впливає на тривалість життя хворого. 
Небезпека дисфагії полягає в тому, що вона призводить до аспірації (потрапляння стороннього матеріалу в трахею і легені), 
що загрожує здоров’ю пацієнта через розвиток пневмоній. Дегідратація та недостатнє, незбалансоване харчування 
грубо порушують обмін речовин в організмі хворого на інсульт та значно уповільнюють процес одужання й реабілітації.

Частота дисфагії в гострому періоді інсульту 

коливається від 13 до 78% (залежно від розмі-

ру й локалізації вогнища інсульту та методики 

виявлення порушень ковтання) [1-3]. Дисфагія 

чинить несприятливий вплив на якість життя, 

може підвищувати рівень смертності, тому стра-

тегії підтримання безпечного ковтання є над-

звичайно важливими [27].

Явища дисфагії у більшості хворих зберігаються 

від декількох днів до кількох тижнів. У пацієнтів 

із гострим інсультом вони асоційовані з гіршим 

прогнозом наслідків інсульту та перспективою 

потреби в постійному сторонньому догляді. В ме-

жах дослід жен ня було продемонстровано наяв-

ність дисфагії у 20,7% хворих на гострий інсульт. 

У третині випадків розвивалися тяжкі форми, 

за яких пацієнти потребували встановлення на-

зогастрального зонда та ентерального харчування. 

Особи з дисфа гією довше лишалися на лікуванні 

у профільних відділеннях (4,4±2,8 vs 2,7±2,4 дня 

у хворих без цього ускладнення; p<0,001) [4].

За наявності дисфагії близько 50% пацієнтів 

зазнають високого ризику аспірації ротоглотко-

вого матеріалу, яка є причиною більшості пневмо-

ній, пов’язаних з інсультом [6, 7]. Використання 

методу відеофлюороскопії дозволило виявити, 

що у половини осіб із дисфагією після перенесе-

ного інсульту ознаки порушення ковтання спо-

стерігалися протягом наступних шести місяців [8].

Тож своєчасне виявлення цього ускладнення 

та вжиття необхідних заходів мають важливе 

значення як для збереження життя, так і оду-

жання й відновлення функціонування пацієнта 

після перенесеного інсульту.

Сучасні можливості 
діагностування дисфагії

Розуміння нормальної фізіології та пато-

фізіології ковтання має основоположне значен-

ня для оцінки й лікування його розладів, а також 

розробки програм реабілітації дисфагії. Жуван-

ня й ковтання –  це складні поведінкові акти, 

що включають як вольові, так і рефлекторні дії 

із залученням п’яти черепних нервів і 50 м’язів, 

а в їхній нейронній обробці задіяні структури 

стовбура мозку та ділянки кори.

Ковтання можна розділити на три фази, як-от 

ротова (оральна), глоткова (фарингеальна), стра-

вохідна. Дисфагія у хворого після інсульту може 

виникати у всіх цих фазах [9]. Найпоширенішими 

формами дисфагії є ротоглоткова (труднощі з про-

суванням їжі з ротової порожнини у стравохід) 

і стравохідна (порушення проход жен ня твердої 

або рідкої їжі безпосередньо через стравохід) [10]. 

Діагностика та лікування порушень ковтання 

є серйозною проблемою в повсякденній клініч-

ній практиці. Серед симптомів, що вказують 

на дисфагію, варто зазначити такі:

• труднощі з початком ковтання;

• зміна голосу (носовий відтінок мовлення);

• кашель та/або задуха при ковтанні;

• втрата ваги;

• загальна слабкість.

Діагностику дисфагії в осіб із гострим інсуль-

том має виконувати мультидісциплінарна бригада 

не пізніше ніж впродовж перших 24 год після події, 

а взагалі, якнайшвидше; вона також має включати 

раннє обстеження логопеда [11]. Відеофлюороско-

пія і гнучке ендоскопічне дослід жен ня ковтання 

(FEES) вважаються «золотим стандартом» для 

оцінки дисфагії, проте потребують складного об-

ладнання й підготовлених фахівців, тому лиша-

ються важкодоступними та дороговартісними [12].

У гострому періоді інсульту простий скринінг 

на дисфагію, оснований на огляді пацієнтів біля 

ліжка, можна використовувати для виявлення 

осіб, яким необхідне подальше діагностичне 

обстеження. Існує безліч скринінгових тестів 

на дисфагію. Приліжковий скринінг пацієнтів 

із гострим інсультом має бути надійним і точ-

ним, неформальним, неінвазивним, не потре-

бувати додаткового обладнання, а результати –  

швидко інтерпретуватися [13]. Такий скринінг 

сприяє зниженню частоти аспіраційної пнев-

монії [14]. Найчастіше в осіб із дисфагією для 

раннього виявлення ризику аспірації застосову-

ють достовірний та надійний скринінг ковтання 

Гуггінга (GUSS-тест), що має високу чутливість 

і специфічність [11]. Це швидкий і доступний 

неінвазивний інструмент для оцінки ступеня 

тяжкості розладів ковтання [15].

GUSS-тест має дві частини:

1. Непрямий тест ковтання (частина 1) для 

перевірки:

• уваги;

• довільного кашлю та/або очищення горла;

• ковтання слини (акт ковтання, слинотеча, 

зміна голосу).

2. Тест прямого ковтання (частина 2) для ви-

явлення наявності:

• поперхування;

• мимовільного кашлю;

• слиновиділення та зміни голосу в процесі 

ковтання твердої/напівтвердої їжі й рідини.

За допомогою тесту можна визначити чотири 

рівні тяжкості:

• 0-9 балів: виразна дисфагія та високий ри-

зик аспірації;

• 10-14 балів: помірна дисфагія та помірний 

ризик аспірації;

• 15-19 балів: легка дисфагія з невеликим 

ризиком виникнення аспірації;

• 20 балів: нормальна здатність ковтати.

Таким чином, 20 балів –  це найвищий показ-

ник, що означає нормальну здатність до ков-

тання без ризику аспірації. Для кожного рівня 

тяжкості даються різні рекомендації щодо дієти.

Диференційований підхід 
до надання рекомендацій 
щодо харчування при дисфагії

Адекватна харчова підтримка пацієнта з ін-

сультом –  важливий компонент лікувальної 

та реабілітаційної програми. Вона чинить спри-

ятливий вплив на нейропластичність та процеси 

відновлення втрачених функцій. Повноцінне 

харчування, подолання дисфагії та дотриман-

ня відповідного раціону є важливою частиною 

процесу відновлення нормального стану й запо-

бігання рецидиву [7, 9].

Прямими показаннями для встановлення 

назогастрального зонда при гострих інсультах є:

• порушення свідомості;

• дисфагія;

• психічні розлади (депресія, психомоторне 

збуд жен ня, деліріозні стани, систематична відмо-

ва від приймання їжі, виразні когнітивні розлади);

• підвищена потреба в білку та калорійному 

харчуванні.

На основі результатів тесту GUSS клініцист має 

можливість диференційовано підходити до діа-

гностування дисфагії та уникати рекомендацій 

взагалі утримуватися від перорального приймання 

їжі, ґрунтуючись лише на недостатній здатності 

ковтати рідину. Це дозволяє значній частині па-

цієнтів із перенесеним інсультом, яким показано 

вводити рідину внутрішньовенно або через назо-

гастральний зонд, продовжувати вживати напів-

тверду їжу самостійно, ентеральним шляхом. 

Такий підхід не тільки дозволяє більш диферен-

ційовано враховувати патофізіологію ковтання, 

але є також економічно вигіднішим. Окрім того, 

він пов’язаний із меншим дискомфортом для хво-

рого, який може продовжувати їсти напіврідку їжу 

без помітного ризику аспірації [11]. Своєю чергою 

це забезпечує достатню енергетичну підтримку 

організму, сприяє поліпшенню загального стану 

пацієнта, зменшує ймовірність розвитку депресії.

Європейське товариство з розладів ковтання 

(ESSD) рекомендує застосовувати спеціальні 

загус ники для підвищення в’язкості рідин, що 

сприяє безпечному ковтанню шляхом зниження 

ризику інвазії дихальних шляхів [16]. Мета зміни 

в’язкості рідин полягає у створенні такої кон-

систенції, яка максимально відповідає здатності 

пацієнта до ковтання [17]. Застосування загущува-

ча рідини, наприклад, доступного на вітчизняно-

му ринку Nutilis Clear на основі ксантанової камеді 

від компанії-виробника «Нутриція» (Nutricia), має 

бути рекомендоване в рутинній клінічній практи-

ці спеціалізованих інсультних відділень та блоків.

Є докази важливості забезпечення дос татнього 

вмісту незамінних амінокислот у харчовому раці-

оні хворих, що перенесли інсульт. Рекомендована 

кількість білка становить 2 г/кг маси тіла пацієнта, 

співвідношення вуглеводи/білок <2,5 г/кг маси 

тіла. Пацієнтам у тяжкому стані з наявністю за-

пального процесу, які перебувають на зондовому 

ентеральному харчуванні, рекомендовано більшу 

кількість білка. Це може бути повністю забезпе-

чено завдяки використанню рідких полімерних 

сумішей із високим вмістом білка та енергетич-

ною цінністю 1,0-1,5 ккал/мл (Nutrison, Nutrison 

Energy, Nutrison  Advanced Cubison) [19]. Експери-

ментальні дослід жен ня показали, що синтез білка 

пригнічується в ішемічній «півтіні». У пацієнтів, 

які отримували додатково пероральне харчуван-

ня Cubitan, спостерігалося посилене відновлення 

нейрокогнітивної функції [20].

Значну частку осіб, які потребують ентераль-

ного харчування, становлять хворі на цукровий 

діабет 2-го типу. Є дані, що гіперглікемія наяв-

на у 32-38% стаціонарних пацієнтів і 46% хворих 

відділень інтенсивної терапії, зокрема інсультних 

центрів [21, 22]. Слід також брати до уваги, що 

пост інсультна гіперглікемія є поширеним явищем 

(до 50% осіб після інсульту) і може бути досить 

тривалою незалежно від статусу ЦД [23]. Контроль 

рівня глюкози у крові, спрямований на недопу-

щення виникнення різних патологічних станів, 

пов’язаних із ЦД, передусім гіпоглікемії, є над-

звичайно важливим при веденні таких пацієнтів.

Однією з найімовірніших причин розвитку 

гіпоглікемії є перевищення дози інсуліну. Окрім 

того, гіпоглікемія може виникнути після зміщен-

ня зонда для ентерального харчування, тимчасо-

вого припинення його приймання через нудоту 

або проведення діагностичних маніпуляцій, 

що потребують вилучення зонда. Ці особливості 

клініцист має уважно враховувати у разі призна-

чення та проведення ентерального харчування.

Для пацієнтів із ЦД та/або гіперглікемією, що 

потребують ентерального харчування, розроблені 

суміші, застосування яких дозволяє краще конт-

ролювати рівень глюкози, наприклад Nutrison 

Advanced Diason Energy HP. Вона має особливий 

склад, містить менше вуглеводів (та/або вуглеводів 

із низьким глікемічним індексом), а також біль-

ше мононенасичених жирних кислот. Результати 

дослід жен ня показали, що постійне введення цієї 

діабет-специфічної суміші сприяло зниженню 

рівнів глюкози й інсуліну в пацієнтів порівняно 

зі звичайними сумішами [24]. Також виявлено, 

що використання діабет-специфічних сумішей 

для харчування у пацієнтів із ЦД, що потребують 

зондового харчування, приводило до зменшення 

тривалості перебування в лікарні [25].

Нині на ринку України для ентерального хар-

чування осіб із ЦД та/або гіперглікемією дос тупна 

суміш зі спеціальною формулою Nutrison Advanced 

Diason (енергетична цінність –  1,03 ккал/мл, за-

гальний об’єм –  1000 мл), що містить 43 г білка 

і застосовується в гостру фазу інсульту (перші 

5-7 діб). За необхідності продовження ентераль-

ного харчування у хворих, що перенесли інсульт, 

після закінчення перших п’ятьох діб можна засто-

совувати суміш Nutrison Multi Fibre із харчовими 

волокнами (енергетична цінність –  1,00 ккал/мл) 

або ж продовжувати ентеральне харчування су-

мішшю Nutrison Advanced Diason. 

Ентеральне харчування слід почати протягом 

перших 24 год і забезпечувати двома можливими 

способами, наведеними у таблиці. Обидва варі-

анти здатні в повному обсязі забезпечити енер-

гетичні потреби пацієнта. Необхідно також на-

голосити, що суміші з високим вмістом волокон 

є корисними з метою профілактики закрепів [26].

Висновки
Отже, задачею клініцистів є не лише вряту-

вання життя пацієнта з інсультом. Забезпечення 

повноцінного харчування (нутритивної підтрим-

ки) хворого у гострому періоді захворювання 

слід розглядати як окрему лікувальну інтервен-

цію, важливість якої не можна недооцінювати.

Із цією метою необхідно проводити рутинний 

скринінг на дисфагію. Рекомендовано застосо-

вувати GUSS-тест, який має виконувати в осіб 

із гострим інсультом мультидисциплінарна бри-

гада не пізніше ніж у перші 24 год після події. 

На сучасному етапі слід вживати заходи для 

забезпечення відповідної підготовки персона-

лу, включення логопедів та дієтологів у склад 

персоналу інсультних відділень.

Наявність на вітчизняному ринку сумішей, 

розроблених з урахуванням індивідуальних по-

треб пацієнтів, дає змогу забезпечити їх повноцін-

ним ентеральним харчуванням. Це сприяє зни-

женню смертності й частоти ускладнень, дозволяє 

скоротити строк реабілітації, зменшити ступінь 

інвалідизації та підвищити якість життя хворого.

Список літератури знаходиться в редакції

Таблиця. Варіанти початку (протягом перших 24 год) 
ентерального харчування у пацієнтів після інсульту

Початок Протягом наступних годин

Перший 
варіант

Nutrison Multi Fibre або Nutrison Advanced Diason:
болюсне введення 350 мл суміші протягом 
10-20 хв

Забезпечувати надход жен ня 
ентеральної суміші в об’ємі 350 мл 
кожні 3 години

Другий 
варіант

Nutrison Multi Fibre або Nutrison Advanced Diason:
болюсне введення 500 мл суміші протягом 
30-60 хв

Забезпечувати надход жен ня 
ентеральної суміші в об’ємі 500 мл 
кожні 3-3,5 години

Н.М. Чемер
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 Психотерапия супружеских отношений
В идеале отношения мужа и жены –  это не жадность, не желание обладать, не хищничество, 

а благоговейное зрение и отдача себя другому…в любви
Митрополит Антоний Сурожский

О супружеских отношениях и их проблемах написано 

немало. Сегодня по-прежнему актуальна (и легкодоступна) 

монография С. Кратохвила, вторая часть которой посвя-

щена супружеской психотерапии [1]. На сайте www.lyubi.ru 

приведен заботливо подобранный список тематических 

книг [2]. Попытаемся кратко проанализировать вопрос, 

касаясь не столько методик лечения (они общеприняты), 

сколько понимания сути проблемы и стратегии решения.

Супружеские отношения –  это, пожалуй, самый слож-

ный, глубоко интимный и многогранный тип коммуника-

ции двух разных личностей, создавших общими усилиями 

некую надличностную структуру и работающих над ее со-

хранением и развитием. По определению, семья –  социаль-

ный институт единения наиболее близких друг другу людей; 

ее образует малая группа или относительно небольшой круг 

лиц. Семья создается в рамках юридически-правовых от-

ношений и определенных законов общества. В процессе 

совместной жизни у супругов (неважно, будь то зарегистри-

рованный брак либо гражданский союз) всегда возника-

ют те или иные психологические проблемы, относящиеся 

именно к семейной жизни. Проблемы не ограничиваются 

только межличностными отношениями супругов, нередко 

в них вовлечены и другие члены семьи.

Решение легких семейных затруднений часто берут 

на себя психологи. Они дают советы в стиле когнитивной 

психотерапии и предлагают участие в модных тренингах 

в форме ролевых игр. Там участники на собственных ощу-

щениях по-другому смотрят на суть ситуации и обучают-

ся навыкам новых моделей поведения. Сложные и нере-

шаемые семейные проблемы являются для них причиной 

стресса, чаще хронического, влекущего нарушения здо-

ровья. Поэтому все случаи с признаками психотравмы 

требуют, безусловно, профессионального психотерапев-

тического подхода, причем, желательно, с привлечением 

психиатра, невропатолога и сексопатолога. 

Психиатры лучше владеют арсеналом психотропных 

препаратов и помогут быстрее справиться с зашкали-

вающими эмоциями на фоне психических потрясений. 

Дисбаланс, как правило, возникающий в сексуальных 

отношениях, лучше отдать на откуп сексопатологу. Прак-

тикующему психотерапевту важно учитывать все эти ас-

пекты, отягощающие супружеские отношения, равно как 

и разбираться в них в достаточной мере.

Общий подход
Психотерапевтическое вмешательство в супружеские 

отношения необходимо проводить крайне деликатно. 

Выведен ряд жизненных постулатов, которые стоит при-

нять во внимание.

1. Любая благополучная и внешне идиллическая семья, 

невзирая на финансовую обеспеченность, вполне может 

попасть в водоворот неприятностей, которые, в конце 

концов, приведут к ее развалу. Никакой прогноз не может 

гарантировать при следовании иным жизненным колли-

зиям развития других неожиданных сюжетных линий. По-

следнее слово всегда зависит от свободы выбора каждого 

супруга. На гамлетовский вопрос «Быть или не быть?» 

отвечает (и несет персональную кармическую ответствен-

ность) единственно сама личность.

2. Появление в семье новых участников (родителей, 

детей, любовниц и любовников) всегда приводит к изме-

нению устоявшегося баланса между супругами с неоче-

видными последствиями.

3. В проблемных ситуациях сохранение брака, осо-

бенно при наличии детей, всегда желательно, но ни-

когда не должно стать догмой, самодостаточной целью; 

в ущербной семье счастливых участников не бывает.

4. Крепость брачных отношений основана на чувстве 

любви, врожденном такте (эти факторы неуправляемы!) 

и научении глубоко уважать личность партнера и его 

мнение.

План психотерапии супружеских отношений должен 

содержать не менее шести пунктов.

• выяснение запроса пациента, чего он хочет получить 

от психотерапевта, ожидаемые рамки помощи;

• внешняя (видимая) характеристика ситуации;

• определение глубинной психологической сути проб-

лемы и внутреннего отношения пациентов;

• создание рабочего портрета личности супругов;

• исходя из анализа первых четырех пунктов –  выбор 

методики и проведение собственно психотерапии;

• систематические рекомендации для самостоятель-

ной работы над проблемой; систематический контроль, 

экологическая проверка результатов.

Опустим рассмотрение запроса, поскольку он вполне 

понятен исходя из определения темы. Проанализируем 

же характеристику ситуации –  стандартные негативные 

коллизии супружеской жизни.

Взгляд на стандартные проблемы
Усредненно стандартную семейную жизнь можно раз-

делить на четыре этапа:

• супружество до рождения детей или без них;

• супружество с маленькими детьми;

• супружество с повзрослевшими детьми;

• супружество после того, как дети отделились от ро-

дителей.

Каждому этапу присущ свой набор проблем. Также 

выделяют временные периоды более напряженных от-

ношений. Известно, что страстная влюбленность –  за-

сасывающее позитивное торнадо, буйный выброс эндор-

финов –  обычно длится не более двух лет. Затем у супругов 

(в благополучных браках) возникают чувства привязаннос-

ти особой окраски, душой и сердцем ощущается нужность 

партнера. Тем не менее, исходный критический период 

(первая волна) наступает между 3-м и 7-м годами супру-

жеской жизни и продолжается в благоприятном случае 

около года. Его возникновению способствует известный 

фактор уменьшения сексуального влечения. Романтиче-

ские настроения незаметно вытесняются хлопотами быта, 

проявляются разные взгляды на вещи, несогласие вылива-

ется в негативные эмоциональные всплески, усугубляется 

непонимание и неприятие партнера и т.д. Ссоры, харак-

терные для периода «притирки» личностей друг к другу, 

возникают порой по самым мелочным и пустячным по-

водам. Таковы картина и динамика отношений в средне-

статистической семье.

Супружескую жизнь усложняют и разрушают многие 

вещи. Рационально выделить шесть таких элементов:

1. Неумение общаться (слышать запросы партнера).

2. Бытовые и материальные проблемы.

3. Сексуальные дисгармонии.

4. Новый любовный интерес (увлечение) и измена.

5. Личностный эгоизм.

6. Потеря чувств.

Не все элементы представляют психотерапевтический 

интерес. Из рассмотрения следует вычеркнуть бытовые 

и материальные проблемы супругов. С потерей чувств 

бороться бесперспективно. Штурм крепости личност-

ного эгоизма оставим на усмотрение самого психотера-

певта – пусть решает, насколько он целесообразен. Та-

ким образом, на первый план выходят проблемы в сфере 

коммуникации и измены.

Независимо от профиля проблемы психотерапевту 

понадобится вникнуть в модели поведения каждого 

из супругов. Многие супружеские отношения строятся 

на стандартных типах поведения. Так, выделяют партнера 

на позициях равноправия (ожидает равных прав и обязан-

ностей); романтического партнера, жаждущего купаться 

в романтике любви; супруга-родителя, заботливо опекаю-

щего партнера; его противоположность –  супруга-ребен-

ка, проявляющего инфантильную слабость и беспомощ-

ность. Иные типажи для психотерапевта представляют 

меньший интерес. Например, рациональный партнер, 

трезвый в оценках и сдержанный в эмоциях, или незави-

симый, стремящийся сохранить отчасти свой холостяц-

кий статус-кво –  они, как уже было сказано, вряд ли бу-

дут нуждаться в психотерапевтическом лечении. В целом 

проблемы с общением на 90% обусловлены простым не-

знанием правил правильного общения и, как следствие, 

отсутствием поведенческих навыков. Это не совсем сфера 

психотерапевта, но…приходится этим заниматься.

О супружеской измене
Понятие измены в межличностных взаимоотношени-

ях означает не только одностороннее нарушение обяза-

тельств одного партнера перед другим. Любое отклонение 

от ожидаемых надежд порой принципиально расценива-

ется как психологическое предательство интересов, при-

равненное к измене. Однако важно помнить, что в жизни 

все обязательства носят субъективный характер, и другой 

партнер может видеть и придавать им совсем иной смысл. 

Другими словами, в критических ситуациях, в зависимос-

ти от честности и морали партнера, нередки случаи, когда 

близкий категорически отрицает и сам факт нарушения, 

и свою вину. Позиции мужа и жены часто не совпадают!

Из всех измен самая, пожалуй, болезненная –  физичес-

кая. Ее восприятие изначально является интроективным 

актом, «слизанным» с позиций своего социума. Мента-

литет нашей культуры стихийно приравнивает физи-

ческую измену к осознанному предательству. В момент 

раскрытия факта измены у обманутого субъекта даже 

мысли не возникает о слабости личности партнера пе-

ред обстоятельствами. Он (она) –  изменщик, предатель, 

и все. Между тем, сексопатологи выделяют несколько 

категорий измен. Например, случайная связь, спрово-

цированная чередой случайных событий, когда попросту 

«теряют голову», банальная физическая необходимость 

при длительном воздержании (к этому следует отнестись 

с пониманием), обычная месть, на которую чаще способ-

ны женщины ради поруганной любви (как акт извращен-

ного восстановления чувства собственного достоинства), 

поиск новых любовных переживаний, присущих инфан-

тильно-бездумным личностям, наконец, новая любовь.

Восприятие факта измены у разных лиц и в разных 

семьях весьма вариабельно: от нецензурных эпитетов 

и пожелания «катись к черту!» до: «бывает…», «что слу-

чилось, то случилось, надо жить дальше…» или «этого 

не было, потому что не могло быть». Однако, сталкиваясь 

с фактом измены, рекомендуется «не становиться в позу», 

занимая жесткую позицию отрицания партнера. Стоит 

попытаться разобраться в случившемся, понимая, что 

факторы, приведшие спутника (спутницу) к измене, явно 

не были вовремя увидены, услышаны и осознаны постра-

давшей стороной. Вполне очевидно, что такая позиция 

гораздо конструктивнее и оставляет больше шансов со-

хранить семью в случае, если таковые имеются.

Феномен супружеской измены –  наиболее частая причи-

на фатального разрушения брака. Однако одно дело, когда 

брак хотят сохранить (и он сохраняется), другое же –  ког-

да происходит развод. Союз должен удовлетворять обоих 

партнеров, иначе, как говорят в народе, –  это не жизнь. 

Увы, в некоторых случаях сохранять брак не только невоз-

можно, но и нецелесообразно. Процесс развода, особен-

но растянутый во времени, обычно мучителен, и одному 

из супругов будет явно полезна помощь психотерапевта.

О предыстории брака
Вопрос «Чем руководствовались супруги, вступая 

в брак?» зачастую риторичен. В большинстве случаев 

брак основан на взаимных чувствах. При его подписа-

нии участники счастливы, поскольку окутаны облака-

ми идиллии. Это значит, что новобрачные нередко ри-

суют друг друга чуть-чуть лучше, чем они есть на самом 

деле, сквозь «розовые очки» обожания или симпатии. 

Д.В. Русланов
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Действительность же всегда оказывается иной, как пра-

вило, суровей первоначальной идиллической картины. 

Исходный образ партнера начинает окрашиваться новы-

ми, не всегда радужными красками. 

Супругам стоит вернуться к истокам, обратиться 

к предыстории брака по одной-единственной причине –  

осознанию ими собственного незрело-детского идеализма. 

У молодых лиц он присутствует всегда, хотя бы в силу недос-

таточного житейского опыта. Правда –  необходимый эле-

мент психологической коррекции. Психотерапевту придется 

ее озвучить с сопереживающей и сожалеющей интонацией, 

но твердо: «Вам придется признать (признаться себе), что вы 

были идеалистом. Нет, не глупцом, а по молодости лет –  идеа-

листом, и ни в коем случае не винить себя за, возможно, совер-

шенную ошибку». В последнем еще предстоит разобраться.

О модели родительской семьи
Супружеские отношения никогда не строятся на пустом 

месте. Исследования свидетельствуют о неосознанной тен-

денции каждого из супругов к повторению модели семьи 

своих родителей, независимо от ее эмоциональной оценки. 

Ребенок с детства интроективно, как образец, впитывает 

некую картинку и прилагаемый к ней свод правил. Он бу-

дет подсознательно стремиться к их слепому повторению. 

И хотя привитые правила не всегда удобны личности, так ли 

это или нет –  личность познает сама, уже будучи в браке.

Однако при наличии стойких проблем в супружеских 

отношениях гарантированно стоит искать одну их проб-

лемных точек именно в интроекции жизни родительской 

семьи. Типичные примеры: мужчина ищет в женщине черты 

матери; или мужчина никак не может вырваться из-под 

маминой опеки, что явно вредит супружеским отношени-

ям; или женщина точь-в-точь повторяет судьбу матери- 

одиночки, поскольку в свое время не смогла то ли пра-

вильно выбрать спутника жизни, то ли выстроить с ним 

нормальные отношения. Ситуаций множество, каждая 

имеет свои нюансы и неповторимую окраску. Хорошо, 

если подсознательные устои, заимствованные из периода 

родительских жизней, совместимы (конгруэнтны), а если 

нет? Тогда в браке начинается борьба за власть, происхо-

дят ссоры, атмосфера накаляется, и это длится не один 

день. Вероятность гармонического союза тем выше, чем 

ближе модели семей, из которых происходят супруги.

О супружеских соглашениях
В отношениях между членами семьи всегда задейство-

ваны гласные и негласные межличностные договоренности. 

Любой союз подразумевает (гласно и негласно) заключение 

некоего соглашения с союзником. Однако жизнь вносит 

свои коррективы, и на практике какая-то его часть всегда 

оказывается невыполненной! В первую очередь следует рас-

смотреть вопрос о соглашениях, заключенных внутренне 

каждым участником. Совершенно очевидно: чем обсто-

ятельнее и честнее будут выяснены и осознаны индиви-

дуальные взгляды на ту или иную проблему в настоящем, 

тем выше надежность выполнения соглашения в будущем. 

Верность своим обязательствам перед партнером опреде-

ляется не только врожденной характеристикой личности, 

но и воспитанной системой моральных ценностей. В лжи-

вом обществе велика вероятность следованию так называе-

мым двойным стандартам, когда к себе, любимому, предъяв-

ляются куда менее суровые требования, чем к партнеру.

Представление, какой будет жизнь пары в будущем, 

и есть то первоначальное негласное соглашение, от которо-

го следует отталкиваться, рассматривая проблему супружес-

кого невзаимопонимания. В этом соглашении на партнера 

обычно возлагают больше надежд, чаяний и обязаннос-

тей, чем он готов на деле принять. Это касается, в первую 

очередь, бытовых аспектов, межличностного отношения 

и поведения, а также морально-нравственных ценностей. 

Как правило, в большинстве молодых пар участники просто 

незрелы для полноценного осознания своих обязательств 

перед партнером. При этом многие следуют привитым 

в детстве (интроективно усвоенным!) семейным правилам 

воспитания, а они порой оказываются неприемлемыми 

для парт нера. С таким неудобным багажом «незрелости» 

влюбленные сталкиваются с жесткой реальностью.

Особенности супружеской психотерапии
Супружеская терапия представляет собой особую фор-

му психотерапии, которая ориентирована на пару и ее 

проблемы. Она призвана помочь супругам преодолеть 

семейные конфликты и кризисные ситуации, достичь 

гармонии во взаимоотношениях, обеспечить обоюдное 

удовлетворение потребностей. В практике супружеской 

терапии превалирует работа с обоими партнерами одно-

временно, однако это необязательно. Супружескую те-

рапию можно считать частной формой более широкой 

семейной терапии. Наиболее эффективные техники бази-

руются на когнитивном подходе, методе мягкой суггестии 

и бихевиоризме (желательно с элементами ролевой игры).

Когнитивный подход предполагает исследование ожида-

ний каждого из партнеров, осознания роли обоих в браке, 

наконец, понимания себя. Психотерапевт, как мудрый 

учитель, раскрывает иной взгляд на проблему и помогает 

самим найти компромисс, прийти к правильному реше-

нию. Фактически, он подталкивает к личностному росту, 

повзрослению и социальной адаптации за счет умения 

найти нужный подход для понимания реальности.

Профессиональный когнитивный подход позволяет 

умело работать с эмоциями, достигая в результате боль-

шего, нежели суггестивные техники. Когнитивный подход 

понятней назвать разъяснительной работой. До сознания 

субъекта как можно мягче доносят условия новой жест-

кой реальности, в которую тот попал, с соответствующими 

выводами: либо научись находить общий язык, заставив 

при этом себя уважать, либо смирись (но сохрани брак), 

либо, образно говоря, «делай ноги». В любом случае, 

без направленной разъяснительной работы качественного 

эффекта от психотерапии ждать нечего.

Субъект должен изменить свое мировоззрение и ми-

ровосприятие хоть каких-то вещей. Всегда следует под-

черкивать выгоды так называемого уважающего брака, 

в котором каждый уважает друг друга и при этом оста-

ется самим собой. Важно исключить подчинение себе 

партнера, проявление над ним власти, а также попыток 

манипуляции его действий. Супруги не обязательно дол-

жны все делать вместе. Понятие «сообща» –  не значит 

отказ от своей индивидуальности. Проявление глубокого 

уважения –  главный принцип корректности взаимоот-

ношений. Итогом работы должны стать новые позиции 

в супружеском соглашении, максимально реалистичные, 

лишенные невротичности и конфликтности.

Мягкие суггестивные методики необходимы для сня-

тия избыточного эмоционального напряжения, а также 

установки якорей контроля над эмоциями.

Бихевиористический подход направлен на изменение 

поведения партнеров с использованием простейших ме-

тодов обусловливания и научения. Ничего сложного, 

никакого углубления в понимание себя как личности. 

Такой подход обеспечивает следующее:

• управление взаимным положительным поведе-

нием супругов;

• получение необходимых социальных знаний 

и навыков, особенно в области общения и совмест-

но го решения возникающих проблем.

Коммуникативный тренинг показан тогда, когда пациент 

приходит с жалобами на раздражение словами партнера 

и постоянные ссоры по мелочам. В таких ситуациях один 

или оба супруга проявляют социальную незрелость, нера-

зумность поведения, провоцируя оппонента на деструктив-

ные эмоции. Всегда отрицательно воспринимается кара-

тельный стиль общения: частые напоминания, критика, 

отказы, обвинения и выговоры. Охлаждают чувства сухой 

рационализм, корректный, но безэмоциональный деловой 

тон, порой –  чисто механическое поведение. Раздражают 

и ввергают в отчаяние бесконечные уходы от темы разгово-

ра, что делает невозможным решение проблемы. Не приво-

дит к счастью и стиль подчинения с выражением согласия, 

смирения, извинений и оправданий; за ним кроется стрем-

ление слабой личности укрыться от бед любой ценой.

Психотерапевту стратегически важно выбрать приори-

теты уже на первом сеансе. Первая, иногда неотложная, 

задача –  помочь пациенту снизить всплеск негативных 

эмоций. Для этого лучше всего подойдут мягкие суг-

гестивные техники. Также важно сразу установить до-

верительный контакт с пациентом. В обычной беседе 

клиент должен уловить волны понимания, сочувствия, 

эмпатии, дающие ему эмоциональную поддержку. 

Не стоит ограничиваться чисто психотерапией, пренебре-

гая возможностями современной медицины. Для блага 

пациента обязательна консультация психиатра или невро-

патолога; эмоциональные эксцессы быстрее купировать 

короткой терапией психотропными препаратами.

Какие личности с жалобами на супружеские проблемы 

чаще попадают на прием к психотерапевту? Имеет смысл 

сразу же отсечь ненужное. Так, вряд ли за помощью обра-

тится прагматик с холодным рассудком и хорошим контро-

лем своих эмоций, а также супруг, чьи матримониальные 

побуждения носили исключительно меркантильный ха-

рактер. Наверняка придут лица, глубоко переживающие, 

и следовательно, эмоционально неустойчивые. Иными 

словами, невротики в той или иной форме. Придут ли они 

сами или приведут за руку партнера –  вопрос. Все зависит 

от личностей супругов, их проблемных взаимоотношений 

и мотивации каждого.

Диагностику проблемных точек в супружеских от-

ношениях начинают с анализа характерных ситуаций, 

переходя затем к предыстории брака и личной истории 

(детские годы, родительская семья и т.д.). Для экономии 

сил и времени полезно предварительное заполнение каж-

дым супру гом несложной анкеты «семейные отношения». 

В ней щекотливая тема сексуальной жизни тактично 

не затрагивается, а остается «на потом». Ответы сопостав-

ляются, возникающие несоответствия обсуждаются, ана-

лизируются и приводятся «к общему знаменателю»; тог-

да же становится уместен разговор и о сексуальной жиз ни. 

Правильнее не столько обращать внимание на житейские 

коллизии, сколько пытаться понять мотивы и особен-

ности личностей супругов. Ведь источник трудностей 

в семейной жизни всегда заключается именно в этом.

Итак: чем живет человек, каковы его интересы, что 

дается легко, а что трудно, каковы запросы (и размеры) 

его Эго? Рекомендую неординарный путь исследова-

ния –  экспресс-тестирование личности [3]. Да, это 

выход за рамки обыденности, но что мешает попытаться 

взглянуть на индивида через призму несложных эзо-

терических знаний? Речь идет о базовых основах ну-

мерологии и всевозможных астрологий, прежде всего 

китайской. С их помощью заочно, за 1-2 минуты, лепит-

ся каркас личности. И хотя данные ненаучные и нуж-

даются, естественно, в очной проверке и уточнении, 

тем не менее, они явно принесут пользу хотя бы в плане 

экономии времени. Ведь линия поведения при психо-

терапии человека, чей знак зодиака, например, Дева, бу-

дет разительно отличаться от таковой в случаях Льва или 

Водолея. Также по датам рождения можно дос таточно 

точно предположить, совместимы ли изначально в пси-

хологическом плане две личности, можно ли ожидать 

в их союзе длительных отношений, либо высока вероят-

ность распада брака:  «страсть прошла –  остался пепел». 

Подобная информация помогает врачу глубже понять 

личность пациента, особенности его мировосприятия 

и поведения и быстрее выстроить правильную стратегию 

психотерапии. Кроме того, создается уникальная почва 

для доверительного контакта и общения.

Выбор тактики психотерапии определяется набором 

инструментария психотерапевта (степенью владения 

той или иной методикой), особенностями личностей 

супружеской пары, наконец –  собственно проблемной 

ситуа цией. Принципиально важно выбрать правиль-

ную линию поведения, решить, поддерживать ли идею 

сохранения брака (если специалист видит позитивную 

перспективу). Ведь в случае распадающегося союза, воз-

можно, честнее будет здоровая критика, и стоит занять 

позицию односторонней поддержки партнера, нуждаю-

щегося в психотерапии. Впрочем, для специалиста наи-

более выгоден выжидательный подход, который пред-

полагает всемерную поддержку личности в ее проблемах 

при отстраненном наблюдении за развитием событий:  

«куда повернет русло реки». Все осторожные советы бу-

дут продиктованы текущей ситуацией, поэтому всегда 

востребованы. Единственный минус: данная тактика 

потребует от самого психотерапевта максимум сдержан-

ности и терпения, поскольку, фактически, он становится 

«жилеткой для слез».

Анкета «семейные отношения»
Инструкция: заполните каждый пункт анкеты –  

коротко и достаточно конкретно, избегая общих фраз.

1. Сформулируйте ваши основные семейные проб-

лемы в порядке убывания значимости.

2. С какими семейными проблемами вы смири-

лись, а с какими –  нет?

3. Насколько вы удовлетворены жизнью (прибли-

зительно укажите чертой на шкале от 0 до 100%)?

4. Чего в жизни вам не хватает и чем вы удовлетво-

рены?

5. Опишите основные недостатки и достоинства 

вашего партнера, его «минусы» и «плюсы».

6. Насколько супруг(-а) идет на уступки вашим 

желаниям (укажите чертой на шкале от 0 до 100%)?

7. Насколько вы идете супругу(-е) на уступки (ука-

жите чертой на шкале от 0 до 100%)?

8. Как вы оцениваете свой вклад в работу по дому 

и вклад вашего партнера (укажите чертой на шкале 

от 0 до 100%)?

9. Насколько вы идеальный(-ая) супруг(-а) (ука-

жите чертой на шкале от 0 до 100%)?

10. Насколько честными кажутся ваши отношения 

(укажите чертой на шкале от 0 до 100%)?

Закінчення на наст. стор.
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Взгляды и, соответственно, подходы в психотерапии мо-

гут базироваться на разных теоретических основах, их ра-

зумно ситуативно комбинировать. Эффективна старая, как 

мир, политика «кнута и пряника», где роль кнута играет 

негатив прошлого опыта, а пряника –  новые открываю-

щиеся возможности и перспективы. Общим направлением 

является коррекция коммуникации партнеров. Запреща-

ется высказывать предположения о мотивации, посколь-

ку в них партнеру часто приписывается злой умысел 

(«хочет меня унизить»). Требуется лишь описать его по-

ступки и не вставлять комментарии. После того как при-

чины проб лемы будут осознаны, вносятся предложения 

по конкретным изменениям. Важно, что изменить свое 

поведение должны оба партнера –  это позволит сохранить 

необходимое равновесие. Если проблем несколько, их ре-

шают последовательно, не рассеивая внимание на осталь-

ные. В беседах не следует часто приводить отрицательные 

примеры из прошлого, это неконструктивно. Супругов 

разумнее ориентировать на позитив будущего (мысль ма-

териальна), поиски новых моделей поведения и изменение 

собственного мировоззрения и мировосприятия.

С какими трудностями надлежит столкнуться психо-

терапевту? Однозначно, он всегда будет иметь дело с не-

зрело-детским развитием личности в какой-то отдель-

но взятой сфере, и эта незрелость будет цементирована 

упрямством, консерватизмом, порой –  эгоизмом. Поэтому 

любые советы супругам должны отталкиваться от тезисов:

• перестать зацикливаться на плохом;

• перевернуть болезненную страницу жизни;

• забыть, наконец, формулы отрицания с частицей 

«не» (не могу, не получится);

• начать рассматривать свои позитивные перспективы.

На психотерапевтических сессиях следует постоянно 

проводить мысль: «Возможно, это ваша ошибка, но вы же 

умный человек, вы со всем справитесь, жизнь наладится, 

все изменится к лучшему!».

Навыковая психотерапия направлена на обучение па-

циента возможностям успешного контроля над поведением 

в случаях ссор, способности уверенно и спокойно говорить, 

конструктивно настаивать на своих требованиях, не уни-

жая и не провоцируя при этом партнера на скандал. Сессия 

аутогенной тренировки, в которой акцент ставят, прежде 

всего, на дыхании, открывает возможность контролировать 

степень эмоционального возбуждения. Другой полезный 

тренинг (в форме ролевой игры) –  обучение владением ми-

микой, жестами, взглядом, чтобы только своим внешним 

видом вызывать положительные эмоции; по сути –  курс ак-

терского мастерства. Естественно, параллельно проводится 

также отучение субъекта от проблемных форм поведения, 

нарушающих согласие в семье. Пробуют разные приемы 

и тактики, чтобы не допускать вспышек гнева, избавиться 

от склонности к драматизированию, обвинениям, упре-

кам и т.п. Врач руководит освоением навыков, ставит оп-

ределенные задачи и контролирует их выполнение.

Рассмотрим описание случая психотерапии молодой особы 

в процессе и после развода. Возможно, кто-то отнесет при-

мер к категории нетипичных, однако в психотерапии не быва-

ет стандартов, каждый случай по-своему особенный, приво-

димый же любопытен с точки зрения методологии подхода.

На прием обратилась молодая незамужняя женщина Х, 

пребывавшая в длительном (шесть лет) союзе с ненамно-

го старше ее холостяком. Отношения было бы правильно 

назвать отчасти гражданским браком, поскольку полови-

ну свободного времени они проводили каждый в своей 

квартире. Однако материально Х «сидела на шее» партне-

ра. Проблемы возникли на фоне сексуальной дисгармо-

нии с ее стороны. Близость стала болезненной, развился 

выраженный вагинизм. Как следствие, появились не-

управляемые отторжения партнера. Весь комплекс проб-

лем, в том числе материальных, привел Х в состояние 

депрессии с систематическими слезами отчаяния и воз-

никавшими время от времени суицидальными мыслями.

Характеристика личности Х глазами психотерапевта. 

С детства пациентка росла избалованной, не привыкшей 

самостоятельно учиться, ориентированной на материаль-

ный достаток и развлечения. Трудиться не любит. Весела, 

беззаботна и счастлива, только когда есть развлечения. Об-

разование высшее, гуманитарное. Интеллект средний, од-

нако в мировосприятии выражены детский инфантилизм 

и незрелость, а самомнение и запросы –  выше среднего. 

Мировоззрение основано на принципе «все для нее, люби-

мой». Ей все должны, потому что дол жны, а вопрос «дол-

жна ли она кому-нибудь?» вообще никогда не поднимался.

В ситуациях фрустрации выявляет смятение со слез-

ливостью, капризностью, истероидными нотками, 

гиперболизацию и зацикленность на болевых темах. В бу-

дущее не заглядывает. Решения принимает по-детски без-

заботно, не задумываясь, либо не принимает вовсе, находя 

того, на кого можно их переложить. При возникновении 

проблем впадает в ментальный ступор, мучается страха-

ми и собственной слабостью, все рисует в мрачных тонах, 

отталкиваясь от негативного прошлого. Творческая мысль 

не развита, соответственно, в поведении проскальзывает 

элемент когнитивной тупости. Любимые ответы при лю-

бом затруднении: «не знаю», «не понимаю», «скажите, что 

делать». Опасается что-либо сделать сама без подсказки, во-

обще боится любых сложностей. Активно напориста только 

в меркантильном плане. Эмоционально нестабильна с коле-

баниями от восторженного веселья до серой депрессии; нет-

нет, но проскальзывают нотки эмоциональной холодности.

Вернемся к ситуации. Показательным и любопытным 

в плане раскрытия личности оказалось отношение Х к парт-

неру. Напомню, с ним ей были противны и занятия сексом, 

и он сам. Образовался запутанный клубок противоречий:

• отвращение к ее нынешнему партнеру (непереноси-

мость его запаха!);

• желание сохранить хоть какую-то видимую для дру-

гих связь (быть как все!);

• отсутствие на горизонте нового полового партнера, 

даже просто поклонника.

Забегая вперед, разрыв отношений состоялся, что не-

удивительно. Буквально через неделю-другую у партнера 

появилась другая пассия, в чем-то очень похожая на Х, 

но менее привередливая. Сама Х была этим крайне воз-

мущена, проявляя амбивалентность поведения: «Его –  

не хочу, но он не имеет права жить ни с кем! Как он так 

быстро меня забыл?!». Логика отсутствовала. В целом 

отношение Х к мужчинам можно было описать эмоцио-

нальным вымогательством, быстро перераставшим в не-

нависть в случае их прохладного отношения.

Неоднократные консультации и лечение у разных гине-

кологов, несмотря на отсутствие органической патологии, 

привели лишь к усугублению симптоматики вагинизма. 

Пара консультаций и сессий гипнотерапии у практикую-

щего психолога также не дали результата.

Ознакомившись с пациенткой, психотерапевт рекомен-

довал консилиум психиатра и невропатолога, на котором 

была назначена комбинация психотропных средств (анти-

депрессант, антипсихотический и противоэпилептический 

препараты), все в небольших дозах. Нужный эффект насту-

пил быстро, однако медикаментозная поддержка продол-

жалась около года, и длительная системная психотерапия 

проводилась на ее фоне. Фактически она вылилась в сес-

сии когнитивной терапии с бихевиористскими элемента-

ми. При этом немалая доля принадлежала дистанцион-

ному общению в телефонном режиме. В беседах особый 

акцент ставился на сопереживание, понимание состояния 

Х и ее проблем, а также участия психотерапевта в ее судьбе.

Стратегически был выбран путь смены жизненной мо-

тивации: обстоятельства диктуют необходимость занять-

ся своей карьерой, иного выбора, чтобы стать счастливой 

и сохранить здоровье, –  нет. Только так можно решить 

сразу несколько задач:

• полностью обеспечить себя и обрести материальную 

независимость;

• на пути карьерного роста найти новую интересную 

работу; как следствие, изменится окружение и появятся 

интересные знакомства, новые лица.

На сессиях в рациональном ключе обсуждались текущие 

проблемы. Первое время это были страхи, боязнь, замкну-

тость и желание спрятаться за чью-нибудь спину (родители 

достаточно обеспечены, но в отношениях между ними и Х 

нарастала напряженность). Именно поэтому, изо дня в день, 

выполялось убеждение клиентки взять на себя ответствен-

ность за свои поступки. Подчас императивно указывалось 

на чисто технические моменты: выучи то-то, смело обратись 

к начальнику, еще раз проверь текст документа, подумай, 

стоит ли тебе делать некий шаг, ведь последствия подобных 

поступков и поведения известны по прошлым ошибкам, 

и т.п. Подчеркивались достижения. Психотерапевт стремил-

ся указывать лишь направление и схему действий, детали же 

продумывала и выполняла сама Х. Постепенно раскрывался 

творческий потенциал пациентки и повышалась самооцен-

ка. Каждая встреча заканчивалась уверением в ее способ-

ности справиться со всеми препятствиями.

Вероятно, кто-то заметит, что императивно даваемые 

жизненные советы вряд ли относятся к психотерапии. 

Воз можно. Однако в суггестии также присутствует импе-

ратив. Даже если он адресован рациональному сознанию, 

все равно неминуемо заденет, пусть в меньшей степени, 

подсознание и эмоциональную сферу. Так или иначе, 

у субъекта появляются ориентир, маяк, якорь, благода-

ря которым он чувствует себя гораздо более уверенным 

и приспособленным к жизни. Не это ли является целью 

психотерапии?

Также отличительной чертой бесед являлась их нефор-

мальность. К примеру, порой использовалась форма обра-

щения «леди Х» с веселой, но уважительной интонацией. Та-

кой прием позволял пациентке на миг забыть о сексуальных 

проб лемах и почувствовать себя женщиной из высшего света.

Параллельной линией, актуальной лишь в начальных 

сессиях, был анализ отношений (еще не разорванных 

в то время) клиентки с партнером. Рекомендации психо-

терапевта базировались на понимании неустойчивости 

союза, его близкого и неминуемого разрыва. Причина 

банальна: изначально Х испытывала к партнеру только 

сексуальный интерес, быстро угасший. Отношения про-

должались лишь благодаря материальной поддержке при 

отсутствии каких-либо обязанностей и обязательств.

На первых сессиях психотерапевтическая тактика зак-

лючалась в отсутствии критики личности и поведения Х, 

и напротив, скептического взгляда на личность и поведе-

ние ее партнера. Результатом стало доверие пациентки, 

ее открытость, большая уверенность в себе; Х незаметно 

для себя начала переносить образ Опекуна, в котором 

она нуждалась с детства, с партнера на психотерапевта. 

Этого феномена никогда не стоит пугаться, напротив, 

надо попытаться извлечь из него максимальную пользу.

Изменение ситуации позволило действовать более ради-

кально: началась кропотливая работа по коррекции иска-

женного, во многом детского, мировосприятия. Терапия 

проходила под девизом: «Милая, пора взглянуть правде 

в глаза –  кому ты нужна в этом мире, мало что умеющая, 

не желающая трудиться и думающая только о себе?» Си-

туативно использовался прием «кнута и пряника». Кнут: 

«Не хочешь меняться –  пожалуйста, никто не застав-

ляет. Складывай вещи в чемодан и –  назад, возвращайся 

в ту трясину, из которой только начала выбираться, выбор 

за тобой». Пряник: «Знаешь, другие видят в тебе внутрен-

нюю силу и верят, что ты со всем сможешь справиться, 

причем сама, без посторонней помощи. Вспомни, как тебя 

хвалит начальник и ценят сотрудники. Посмотри в зер-

кало, включи свои мозги, вытри слезы. Давай вместе над 

чем-нибудь посмеемся, поиронизируем над собственной 

глупостью, порадуемся, что стали умней. Хорошо выспись. 

Утром будет новая жизнь». Специалисту пришлось, помимо 

собственно психотерапии, параллельно заниматься дол-

жным воспитанием пациентки, не полученным в детстве.

Психотерапевтические встречи продолжались бо-

лее года. Основной болевой точкой, присутствовавшей 

в разных ситуациях, являлось всепоглощающее желание 

беззаботной жизни, полной плотских радостей, где все 

трудности решались кем-то и как-то, но не самостоятель-

но. Защитником личности выступал синдром «упрямого 

консерватизма, ментальной тупости и эмоциональной 

нестабильности». Психотерапия заключалась:

• в поддержке позитивных устремлений и действий;

• рациональных житейских советах с условием взятия 

на себя ответственности за принятое решение;

• «разборе полетов» для понимания альтернатив свое-

го поведения (когнитивная терапия в чистом виде);

• обучении управлением эмоциональным состоянием.

За время наблюдения пациентке пришлось мному учить-

ся, чтобы наверстать упущенное ранее. Х удалось внедрить-

ся в перспективную программу работы, она полностью 

поменяла свое окружение, переехав в другой регион. 

Клиентка стала материально независимой от родителей. 

Радостным событием стало то, что в интимной связи (пусть 

и короткой) она, наконец, впервые в жизни получила нор-

мальные ощущения без каких-либо намеков на вагинизм. 

Ей хочется сексуальной жизни, но не семейных отноше-

ний и ответственности. Пациентка пересмотрела прошлые 

устремления, приведшие ее к созданию грустного граждан-

ского союза с бывшим партнером, во многом осознала свои 

неверные взгляды в отношениях с мужчинами. С новым 

поклонником строит отношения по-новому. По отзывам 

знакомых, Х стала очень взрослой и уверенной в себе лич-

ностью, более контактной и позитивно настроенной. Уро-

вень социальной приспособленности и профессиональных 

навыков, безусловно, возрос. Начальство выделяет ее сре-

ди других и справедливо симпатизирует. Жизнь заиграла 

новыми красками, хотя периоды возврата в прошлую лич-

ность с прежними желаниями и устремлениями, депрес-

сией, ленью и апатией порой еще наблюдаются.

Резюме: эффективная психотерапия супружеских от-

ношений требует творческого подхода и неординарных 

решений.

Список литературы находится в редакции
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 Біль у спині: 
сучасний погляд 

на патогенез та лікування
Біль є найчастішою причиною, із приводу якої пацієнти звертаються по медичну допомогу. 
Біль у спині (БС) різної інтенсивності у той чи інший період життя відзначають 80-100% популяції. 
Протягом року на БС скаржаться приблизно 20% осіб, із них половина –  працездатного віку. 
При цьому майже вдвічі частіше больовий синдром зустрічається в тих, чия робота пов’язана 
з фізичним навантаженням. Думка про те, що БС виникає тільки в літньому віці, часто помилкова. 
Це надзвичайно обтяжливий стан, що може вражати усі вікові категорії.

Біль у спині –  складний різнорідний медичний 

стан, що включає широкий спектр симптомів. Крім 

того, це часта причина тимчасової непрацездатнос ті 

та інвалідизації, яку за масштабами фінансових витрат 

перевершує лише головний біль. Систематичний ана-

ліз даних глобального тягаря хвороб 2017 р. показав, 

що БС стабільно посідає перше місце серед причин 

непрацездатності населення багатьох країн світу та є 

причиною 21,7 млн років життя, скоригованих на ін-

валідність. БС –  симптом, а не діагноз, включений 

у МКХ-10 (М54.5) через високу поширеність і часту 

неможливість встановити його анатомічну причину.

БС (дорсалгія) –  міждисциплінарна проблема, яка 

може спостерігатися при неврологічних, ортопедич-

них, ревматологічних, соматичних та інших патоло-

гіях. Тому, залежно від поход жен ня, виділяють спон-

дилогенні (вертеброгенні) дорсалгії, що асоційовані 

з патологією хребта, та невертеброгенні, які виника-

ють внаслідок розтягування зв’язок та м’язів, соматич-

них захворювань, психогенних факторів тощо. Однак 

до 85% випадків спондилогенних дорсалгій зумовлені 

дегенеративно-дистрофічними процесами у хребті, 

а саме у хребцях, міжхребцевих суглобах, дисках, зв’яз-

ках. Ці процеси лежать в основі розвитку спондильозу. 

За патофізіологічним механізмом розвитку БС най-

частіше має ноцицептивний характер, тобто виникає 

через роздратування ноцицепторів внаслідок ушко-

д жен ня або запалення м’язово скелетних структур.

Джерела й типи БС
Джерелом БС можуть стати капсули суглобів, зв’яз-

ки і фасції, м’язи, нервові корінці, міжхребцеві дис-

ки (нервові закінчення виявлені у зовнішній третині 

кільця), хребці (ноцицептори виявлені в окісті та кро-

воносних судинах), тверда мозкова оболонка, вузли 

спинного мозку, периневральна сполучна тканина. Ви-

разність дегенеративно-дистрофічного процесу в хребті 

не корелює із клінічною картиною, тому його наявність 

не повинна визначати лікувальну тактику та експертні 

рішення. Вочевидь, БС виникає відповідно до локалі-

зації дорсопатії (окципіто-атлантоаксіальний, ший-

ний, шийно-грудний, грудний, попереково-грудний, 

поперековий, попереково-крижовий, крижовий і кри-

жово-куприковий) та нерідко локалізований у кількох 

регіонах або не має певної зони поширення.

Болем у нижній ділянці спини (БНДС) вважають 

біль, який локалізується між XII парою ребер і сід-

ничними складками (інакше попереково-крижовий 

біль). Такий вид болю вважається одним із найпо-

ширеніших страждань сучасної людини та є однією 

з провідних причин звернення до лікаря і непра-

цездатності в осіб різного віку. Залежно від трива-

лості больового синдрому БНДС може бути гострим 

та хронічним.

До гострого БНДС відносять усі випадки, при яких 

тривалість болю не перевищує шість тижнів. За дани-

ми Міжнародної асоціації з вивченню болю (IASP), 

хронічний біль триває не менш ніж три місяці. Від-

повідно до критеріїв DSM-IV, хронічний больовий 

синдром (ХБС) має тривати більш ніж шість місяців. 

Біль, який зберігається від 6 до 12 тижнів, розціню-

ється як підгострий.

У клінічній практиці пацієнти із хронічним болем 

у поперековій ділянці класифікуються на три групи:

• асоційовані з конкретним основним захворю-

ванням;

• мають невропатичний компонент;

• у більшості випадків мають механічне поход жен-

ня (травми, дегенеративно-дистрофічні патології, 

ново утворення, запальні та інфекційні захворювання 

хребта, суглобів, сполучної тканини тощо) і вважають-

ся неспецифічними.

Відомо, що в первинній медичній ланці лише 

15% випадків БС пов’язані з певною умовою чи ста-

ном, як-то травма, інфекція, запалення, ревмато-

їдний артрит, пухлина, грижа диска, васкулопатія, 

а у 75% пацієнтів не виявляється жодної очевидної 

органічної причини для його виникнення.

Визначення типу болю має велике значення у вибо-

рі лікувальної тактики. За клінічною класифікацією 

біль поділяють на кілька типів:

• ноцицептивний;

• невропатичний;

• психогенний

• змішаний.

Ноцицептивний біль виникає внаслідок активації 

больових рецепторів при дії на них будь-якого факто-

ра (травма, запалення, ішемія, набряк). При пошкод-

жен ні поверхневих тканин біль переважно гострий, 

добре локалізований. Пошкод жен ня периферичних 

тканин запускає складний ланцюг реакцій, у який 

включені всі больові структури –  від ноцицепторів 

до кори головного мозку. Ноцицептивний біль під-

дається терапії анальгетиками і зникає при усуненні 

подразнювального фактора.

Невропатичний біль (НБ) є наслідком первинного 

ушкод жен ня провідних шляхів больової чутливості 

на будь-якому рівні від периферичних нервів, закін-

чуючи корою головного мозку. Причина цього фено-

мена –  залучення в патологічний процес структур, 

які формують біль на рівні ЦНС.

В.М. Міщенко

К.В. Харіна

Продовження на наст. стор.
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За даними низки європейських досліджень, НБ 

зустрічається приблизно у третини пацієнтів із хро-

нічним БНДС. Особливостями перебігу НБ є персис-

туючий характер, довга тривалість, різноманіття сен-

сорних проявів (гіперестезія, гіпералгезія, аллодінія, 

випадіння різних видів чутливості), поєднання з ве-

гетативними (зниження кровотоку, гіпер-/гіпогід-

роз у больовий області) й руховими порушеннями, 

неефективність анальгетиків. Наявність цих розладів 

негативно впливає на якість життя хворих.

У патогенезі психогенного болю виділяють кіль-

ка провідних механізмів: рефлекторне напруження 

м’язів унаслідок емоційних перевантажень, розвиток 

соматоформних порушень, марення або больових 

галюцинацій. Немає єдиної думки, чи може біль бути 

виключно психогенним. Відомо, що більшість па-

цієнтів із депресією страждають на ХБС. І навпаки, 

біль часто веде до появи тривожності, напруженості 

та посилення сприйняття болю.

Проте часто біль має змішаний характер, і в ньому 

виділяються як ноцицептивний, так і невропатичний 

компоненти, або ноцицептивний та психогенний.

Фактори ризику, етіологія, патогенез БС
Серед факторів ризику розвитку БНДС виділяють 

коригувальні та некоригувальні. До перших відно-

сять: виробничі статично-динамічні навантаження, 

як-от незручна поза, вібрація, вплив несприятливих 

метеорологічних чинників, відсутність регулярної 

фізичної активності, малорухливий спосіб життя, 

епізодичні значні фізичні навантаження, ожиріння, 

захворювання шлунково-кишкового тракту та печін-

ки, часті випадки застуди, зловживання алкоголем, 

куріння, порушення харчування. Серед некоригова-

них факторів варто зазначити несприятливу спадко-

вість, середній та похилий вік, жіночу стать.

Виділяють три основні причини БНДС (діагнос-

тична тріада):

1. Неспецифічний (скелетно-м’язовий) біль –  

85-90% випадків.

2. Специфічна причина –  до 7% випадків: пухлини, 

зокрема метастатичні; спондилоартрит, запалення, 

переломи хребців і захворювання внутрішніх органів.

3. Біль, спричинений компресійною радикулопа-

тією, поперековим стенозом, – 4-7% випадків.

Переважна більшість випадків БС зумовлена ске-

летно-м’язовою природою. Перед встановленням 

цього діагнозу важливо виключити захворювання, 

які потребують специфічного підходу до діагностики, 

лікування та мають більшу потенційну необхідність. 

При зверненні пацієнта із БНДС слід виключити 

специфічні причини болю, на які вказують «червоні 

прапорці», а за їхньої наявності –  провести додат-

кові обстеження та/або направити на консультацію 

до відповідних спеціалістів (ревматолога, травмато-

лога тощо). «Червоними прапорцями» найчастіше 

є анамнестичні дані, які потребують особливої уваги 

при розпитуванні, а також результати дослід жен ня 

соматичного і неврологічного статусу. 

Діагностика ХБС у поперековій ділянці може бути 

складною через відсутність надійної кореляції між клі-

нічними показниками та даними додаткових обсте-

жень. Той факт, що поперековий сегмент іннервується 

дифузною переплетеною мережею нервів, не завжди 

дозволяє з точністю встановити ґенез такого болю. 

З’ясування етіології болю в попереку –  це процес, 

що потребує аналізу анамнезу, клінічної картини 

та додаткових методів обстеження.

Хоча етіологічний фактор неспецифічного БС 

виз начити непросто, часто він пов’язаний з опорно- 

руховим апаратом. Зазвичай він може асоціюватися 

з важкою працею, фізичним навантаженням, піднят-

тям вантажів, довготривалим перебуванням у поло-

женні сидячи чи вертикально при стоянні. Клінічно 

такий біль у поперековій ділянці може виникати рап-

тово або повільно, посилюватися до кінця дня, коре-

лювати з фізичною активністю, різкими рухами. Ка-

шель або чхання не впливають на больовий синдром. 

У хворих при огляді патологічні зміни в неврологічно-

му статусі не виявляються, однак іноді спостерігаються 

анталгічна установка, напруження, слабкість м’язів 

поперекового відділу хребта, обмеження рухів, вкоро-

чення м’язів підколінного сухожилля. Такий біль може 

бути зумовлений дегенеративним процесом дрібних 

задніх суглобів хребта, який викликає подразнення 

спинномозкових корінців, посилення лордозу, слаб-

кість м’язів живота, що спричиняє зростання тиску 

на фасеточні суглоби, їхню асиметрію.

Міофасціальний больовий синдром виявляється 

у переважної більшості пацієнтів із болем у попереку 

як основний фактор або вторинний компонент скоро-

чення м’язів (через сегментарний рефлекторний біль). 

Діагноз виставляють на основі аналізу скарг, анамнезу 

хвороби та при фізикальному огляді. У таких хворих 

відзначено наявність тригерних точок у задіяних м’я-

зах спини. Основними з них є паравертебральні, че-

ревні, сідничні, грушоподібні та клубово-поперекові. 

Механізм болю до кінця незрозумілий. Можливо, він 

пов’язаний із пластичністю спінальних нейронів. 

Таким чином, виникають місцеві та системні при-

чини, що зумовлюють стійке скорочення м’язів, фор-

мування міофасціальних тригерних точок, які з’явля-

ються внаслідок місцевого збільшення концентрації 

простагландину, брадикініну, серотоніну, норадрена-

ліну, фактора некрозу пухлини (ФНП), інтерлейкі-

ну 1. Нелікована ж активна тригерна точка може бути 

периферичним вторинним вогнищем болю, здатним 

запускати, посилювати та підтримувати центральну 

сенсибілізацію, і джерелом ХБС у поперековій ділянці.

При радикулопатії біль у попереку виникає як на-

слідок механічної компресії корінців, асептично-

го запалення у корінцевій зоні та периневральних 

структурах. При цьому розвиваються набряк, іше-

мія, мікроциркуляторні розлади, зумовлені вивіль-

ненням протизапальних цитокінів (лейкотрієн В4, 

тромбоксан В2, ФНП) із пульпозного ядра диска 

в епідуральний простір.

У цих умовах підвищується збудливість ноцицепто-

рів, з’являються вогнища патологічної ектопічної ім-

пульсації, що призводить до сенситизації спінальних 

і супраспінальних ноцицептивних нейронів. Біль має 

змішаний характер –  окрім ноцицептивного наявний 

і невропатичний компонент.

Провокуючими факторами є неадекватне тривале 

статичне або динамічне навантаження, переохолод жен-

ня, стресові чинники, що призводить до рефлекторно-

го напруження м’язів, які самі стають джерелом болю. 

Рефлекторний БНДС, як правило, характеризується 

гострим перебігом і односторонньою локалізацією.

Біль посилюється при розтягуванні поперекових 

м’язів і має ниючий, тягнучий характер. У попере-

ковому відділі хребта обмежуються рухи, об’єктивно 

виявляються напруження м’язів, ділянки локального 

м’язового ущільнення. Симптоми випадання часто 

відсутні. Нерідко на тлі м’язово-тонічного формуєть-

ся міофасціальний больовий синдром. Важливими 

факторами, що призводять до його розвитку на по-

перековому рівні, є антифізіологічні пози, патологія 

великих суглобів нижніх кінцівок, переохолод жен ня, 

захворювання системи кровообігу.

Звуження міжхребцевих отворів внаслідок дегене-

ративно-дистрофічних змін ХБС зумовлює не тільки 

компресію корінців, але й судинні порушення.

При остеохондрозі больовий синдром попереко-

вого відділу може призводити до порушення аморти-

зувальних властивостей вмісту міжхребцевого диска 

(пульпозного ядра і фіброзного кільця) та біомехані-

ки хребта, утворення кили та компресії спінального 

корінця. Кила великих розмірів, яка пролабує у про-

світ каналу, може компресувати спінальний корінець 

та викликати функціональні порушення. Однак навіть 

грижа міжхребцевого диска значних розмірів, яка ви-

являється   при радіологічному обстеженні, не завжди 

є основною причиною компресії спінального корінця 

і виникнення поперекового болю. 

Важливо також відзначити, що при рентгенологіч-

ному або радіологічному обстеженні часто має місце 

кила Шморля, яка не може бути джерелом больових 

відчуттів, а є лише маркером дегенеративних змін 

міжхребцевого диска. Велику роль у патогенезі болю 

в нижньому відділі спини відіграє м’язовий спазм 

поперечно-смугастої мускулатури тулуба.

Початок на попередній стор.



НЕВРОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

29

www.health-ua.com

Особливості ведення пацієнтів із БС
Обстеження та терапевтичні заходи

Збір анамнезу, визначення характеристик больового 

синдрому та психологічного стану пацієнта, виявлення 

рефлекторних синдромів і вогнищевої неврологічної 

симптоматики –  запорука правильного вибору по-

дальшої тактики ведення хворого. З метою об’єктиві-

зації больових синдромів, виразності болю і контролю 

ефективності терапії застосовують загальноклінічні, 

клініко-неврологічні, рентгенологічні та нейровізуа-

лізаційні дослід жен ня, як-то спіральна комп’ютерна, 

магнітно-резонансна томографія. Клініко-неврологіч-

ну оцінку проводять з використанням таких інструмен-

тів, як візуально-аналогова шкала, вербальний аналіз, 

шкала Освестрі, анкета Роланда –  Морріса, опитуваль-

ники болю Мак-Гілла, DN-4, PainDetect тощо.

Лікування пацієнтів із БНДС потребує особливо 

ретельного та індивідуального підходу. Слід зауважи-

ти, що на сьогодні продовжується дискусія навколо 

стратегій терапії та їхньої доказової бази. З огляду 

на багатокомпонентність больового синдрому та ва-

ріантів перебігу захворювання, лікування має бути 

комплексним і включати як медикаментозні, так 

і немедикаментозні методи.

У рекомендаціях Національного інституту охоро-

ни здоров’я та вдосконалення медичної допомоги 

Великої Британії (NICE, 2016) й Американської ко-

легії лікарів (ACP, 2017) із ведення хворих на БНДС 

зазначається, що фізичні вправи (розтягування, си-

лові/еробні навантаження, йога, гімнастика) пока-

зані всім пацієнтам із БНДС як головний компонент 

немедикаментозного лікування. Мануальна терапія 

і психологічні методи слід застосовувати лише як до-

повнення до фізичних вправ. Акупунктура й електро-

терапія не рекомендовані. Формування правильного 

рухового стереотипу, обмеження навантаження в гос-

трий період, використання тимчасової іммобілізації, 

підтримання емоційного фону пацієнта, адекватна 

лікувальна гімнастика перешкоджають хронізації бо-

льового синдрому і сприяють швидкому одужанню.

Насамперед необхідно вживати заходів щодо змен-

шення або усунення больового синдрому. Під час ви-

бору фармакотерапії потрібно враховувати вік пацієн-

та, наявність супутньої патології та її медикаментозну 

корекцію, ефективність і безпеку, побічні ефекти, 

вартість лікарського засобу.

Медикаментозна терапія
Раціональна фармакотерапія пацієнтів як із гост рим, 

так і хронічним БНДС включає призначення несте-

роїдних протизапальних препаратів (НПЗП), міоре-

лаксантів, антидепресантів, препаратів, які впливають 

на регенерацію нервів, а також терапію супутніх за-

хворювань, що можуть спричиняти погіршення стану.

НПЗП є однією з найуспішніших груп, які най-

більш широко застосовують за наявності БС, зокрема 

у нижній ділянці. Це зумовлено ефективністю та клі-

нічною значимістю цих лікарських засобів. У зв’язку 

з універсальністю і поширеністю запального процесу, 

на даний час НПЗП є класом препаратів із найбіль-

шою доказовою базою. Ця група демонструє одночас-

но протизапальні, анальгетичні та жарознижувальні 

властивості.

Застосування НПЗП відіграє фундаментальну роль 

у контролі запалення й усунення больового синдрому. 

Ці препарати гальмують синтез простагландинів (PG) 

через інгібування циклоксигенази (ЦОГ)-1 і ЦОГ-2 –  

ферментів, відповідальних за синтез PG. Запальний 

процес активується різними антигенними стимулами: 

вірусами, бактеріями, паразитами, ендотоксинами, 

автоантигенами та ін. У результаті взаємодії вищеопи-

саних агентів з макрофагами відбувається підвищення 

синтезу прозапальних цитокінів, як-то ФНП, інтер-

лейкін (ІЛ)-1, ІЛ-6 тощо і тромбоцитоактивувально-

го фактора (ТАФ), що у мембранних фосфоліпідах 

(остеобластів ендотеліальних клітин, хондроцитів, 

синовіоцитів, ниркових мезангіальних клітин та ін.) 

призводять до активації фосфоліпази А2. Це супро-

воджується викидом лізосомальних ферментів, ТАФ, 

метаболітів арахідонової кислоти (тромбоксанів, лей-

котрієнів, лізофосфатидів, супероксидних радикалів 

кисню), що й визначає виразність запального процесу.

У клінічній практиці добре зарекомендував себе 

і широко застосовується для усунення больового синд-

рому представник класу НПЗП лорноксикам (Ксефо-

кам). Препарат відноситься до класу оксикамів, а його 

фармакологічні ефекти, зокрема протибольовий, 

зумовлені насамперед збалансованим інгібуванням 

ЦОГ обох типів. Разом із тим Ксефокам має низку 

інших властивостей: пригнічує надмірне утворення 

активованими лейкоцитами вільних радикалів (їхній 

надлишок спостерігається в зоні запалення, зокрема 

асептичного), стимулює синтез ендогенних ендорфі-

нів, інгібує утворення ІЛ-6 і синтез індуцибельного 

оксиду азоту. Важливою властивістю препарату є його 

мінімальна шкідлива дія на хрящову тканину навіть 

при тривалому курсі лікування.

Після перорального застосування Ксефокам прак-

тично повністю всмоктується із шлунково-кишко-

вого тракту, його максимальна концентрація у плаз-

мі крові спостерігається в середньому через 90 хв. 

При використанні таблетованої форми препарату 

Ксефокам рапід цей період становить 30 хв. Якщо 

лікарський засіб вводити в організм парентерально, 

максимальна концентрація досягається вже через 

20 хв. Біодоступність лорноксикаму складає 90-100%, 

препарат на 99% зв’язується з альбуміновою фракцією 

білків крові, що не залежить від його концентрації.

Накопичено значний клінічний досвід викори-

стання Ксефокаму як ефективного лікарського за-

собу, що здатний швидко усувати больовий синдром 

різного поход жен ня. Інтерес представляє можливість 

його застосування короткими курсами для усунен-

ня болю після оперативного втручання. Масштабне 

дослід жен ня, присвячене вивченню даної пробле-

ми, включало більш ніж 4 тис. хворих, з яких 1838 

отримували лорноксикам як знеболювальний засіб, 

а 1914 –  інші анальгетики у монотерапії або в різних 

комбінаціях. За виразністю протибольового ефек-

ту лорноксикам не поступався іншим препаратам, 

включно з анальгетиками або НПЗП у вигляді моно-

терапії або їхнім комбінаціям. Частота небажаних 

ефектів виявилася нижчою у групі Ксефокаму, хоча 

відмінності не були достовірними.

Матеріали окремих контрольованих досліджень 

та їхній аналіз свідчать про зіставну ефективність, 

але вищу безпеку лорноксикаму щодо ураження 

шлунково-кишкового тракту порівняно з диклофе-

наком, піроксикамом і напроксеном, зокрема у гру-

пах ризику. Більшість побічних реакцій мали легкий 

або помірний ступінь виразності. Слід зазначити, 

що достатня протибольова ефективність та хороша 

переносимість препарату забезпечують високу задо-

воленість пацієнтів рівнем знеболення.

Згідно з метааналізом результатів 12 рандомізованих 

плацебо- контрольованих досліджень із використанням 

лорноксикаму при гострому болю (n=2321) показано, 

що відносно невисокі (терапевтичні) дози лорнокси-

каму мають ефективність, зіставну з високими дозами 

кеторолаку/ібупрофену та середніми –  морфіну, а та-

кож демонструють значну знеболювальну дію порів-

няно з напроксеном та низькими дозами ібупрофену 

й ацетилсаліцилової кислоти. Висока біодоступність 

(90-100%) і короткий період напіввиведення препара-

ту зменшують ймовірність розвитку побічних ефектів 

та покращують співвідношення користі й ризику.

Препарати групи оксикамів, зокрема Ксекофам, 

є ефективними та безпечними медикаментозними 

засобами порівняно з іншими НПЗП. За клінічною 

ефективністю вони не поступаються диклофенаку, 

піроксикаму, напроксену, а за гастроінтестинальною 

переносимістю і безпекою співвідносяться з целе-

коксибом і парекоксибом. До того ж існує широка 

лінійка форм випуску ліків і дозувань, що дозволяє 

підібрати індивідуальну схему терапії.

У більшості сучасних клінічних рекомендацій щодо 

БНДС представлені м’язові релаксанти (міорелаксан-

ти), які слід застосовувати тоді, коли прості (параце-

тамол), комбіновані й опіоїдні анальгетики або НПЗП 

не забезпечують достатнього знеболення. Незважаючи 

на широке використання міорелаксантів при БНДС, 

інформації стосовно їхніх клінічних переваг бракує. 

Закінчення на наст. стор.
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Тим часом переконливо доведено, що міорелаксанти 

характеризуються значним знеболювальним ефек-

том при короткостроковій терапії гострого БНДС.

Залежно від механізму дії міорелаксанти можна 

поділити на дві групи:

• діють на спастичність шляхом впливу на верхні 

мотонейрони (центрально діючі міорелаксанти);

• впливають на м’язовий тонус шляхом дії на пе-

риферичні м’язово-скелетні елементи (периферичні 

діючі міорелаксанти).

Ефективність міорелаксантів при неспецифіч-

ному м’язово-скелетному болю було підтверджено 

у кокранівському огляді. Так, м’язові релаксанти не-

бензодіазепінового ряду, до яких належить Міорикс 

(циклобензаприн), зменшували виразність болю піс-

ля 2-4 днів застосування. Загальноприйнятою прак-

тикою є призначення цих препаратів короткими кур-

сами для запобігання тривалому пригніченню ЦНС 

та ризику поєднання з алкоголем, антидепресантами 

й іншими седативними засобами.

Міорикс (циклобензаприн) –  м’язовий релак-

сант, показаний для усунення м’язового спазму, 

що супроводжується гострими больовими відчуття-

ми з боку опорно-рухового апарату, як доповнення 

до НПЗП, режиму обмеженої фізичної активності 

та лікувальної фізкультури. Завдяки дії переважно 

на рівні стовбура головного мозку, препарат усуває 

локальний спазм скелетних м’язів, не впливаючи 

на їхню функцію. Ефект циклобензаприну прояв-

ляється усуненням м’язових спазмів та пов’язаних 

із ними ознак і симптомів, а саме болю, підвищеної 

чутливості й обмеження руху.

За тривалого персистуючого перебігу вертебро-

генні больові синдроми можуть набувати рис НБ, 

що передбачає додавання до протибольової терапії 

антидепресантів і антиконвульсантів.

Відомо, що розвиток невропатичного компонен-

та больового синдрому пов’язаний із сегментарною 

демієлінізацією корінцевого апарату, яка призводить 

до порушення збалансованості проведення потоків 

імпульсів по швидко- і повільнопровідних чутливих 

волокнах, впливаючи на систему контролю «воріт» 

болю. Дане положення зумовлює необхідність вклю-

чення до схем лікування БС препаратів, що діють 

на регенерацію ушкоджених нервів та усунення 

БНДС, таких як біль, печіння, парестезії. Досить 

активно в лікарській практиці з цією метою вико-

ристовують групу так званих нуклеотидів.

Спочатку були розроблені препарати, які містили 

комбінацію двох нуклеотидів: уридину і цитидину. Од-

нак дослід жен ня за участю добровольців показали, 

що весь цитидин дезамінується в кишечнику і печінці 

до уридину таким чином, що у плазмі крові істотно 

визначається лише уридин. З огляду на це було роз-

роблено Нейрістон, до складу якого включено лише 

уридиновий нуклеотид (уридинмонофосфат) у підви-

щеній дозі 50 мг та додано вітамін В
12

 у вигляді 3 мкг 

ціанокобаламіну та 400 мкг фолієвої кислоти для під-

силення протибольової дії. Він має високий профіль 

безпеки і хороший регенеративний потенціал.

Метааналіз рандомізованих плацебо-контрольо-

ваних досліджень показав, що використання полі-

нуклеотидних комплексів збільшує площу поверхні 

мієліну і товщину аксона, стійко покращує швид-

кість проведення імпульсу по нервовому волокну, 

а також сприяє скороченню виразності больового 

синдрому в осіб із люмбалгією. Таким чином, вико-

ристання нуклеотидів дозволяє відновити структуру 

спінальних корінців, що сприяє збалансованості 

прохо д жен ня по них аферентних потоків імпульсів 

різної модальності та закриттю «воріт» для потоку 

больової імпульсації. Всі активні речовини Нейрісто-

ну підсилюють регенерацію пошкоджених нервових 

закінчень, мають анальгетичну дію.

Серед медикаментозних засобів для симптома-

тичного лікування НБ використовують трициклічні 

антидепресанти, інгібітори зворотного захоплення 

серотоніну і норадреналіну, габапентиноїди. Засто-

сування подібних препаратів, незважаючи на їхній 

позитивний ефект із погляду усунення симптомів 

поліневропатії (болю, печіння, парестезій тощо), 

на жаль, не розв’язує проблему в довгостроковій 

перспективі, адже дані ліки не володіють пато-

генетичною дією, тобто не впливають на регене-

рацію нервів.

Відповідно до сучасних настанов, основна роль 

у веденні таких пацієнтів належить фармакотерапії. 

Наявність невропатичного компонента в осіб із хро-

нічним БНДС значно ускладнює лікування, оскіль-

ки більшість стандартних анальгетиків неефективні 

в цьому випадку. У межах першої лінії терапії НБ зас-

тосовують Неогабін (прегабалін) –  високоафінний 

ліганд α
2
δ-субодиниць вольтажзалежних кальцієвих 

каналів у ЦНС. Препарат був офіційно схвалений 

для лікування НБ на підставі результатів клінічних 

досліджень, які продемонстрували його ефективність 

у пацієнтів із різними захворюваннями, що супрово-

джувалися невропатичним компонентом.

Високу анальгетичну активність за наявності нев-

ропатичного компонента при БНДС показав також 

антидепресант подвійної дії –  селективний інгібітор 

зворотного захоплення серотоніну й норадреналі-

ну дулоксетин. Його знеболювальний ефект можна 

порівняти з таким у трициклічних антидепресан-

тів, при цьому спектр побічних реакцій дулоксети-

ну значно менший за рахунок відсутності в нього 

антихолінергічної дії. 

При виборі симптоматичного засобу для терапії 

НБ слід враховувати супутній психічний фон па-

цієнта. Так, за наявності супутнього тривожного 

розладу перевагу можна надати прегабаліну, а де-

пресивних розладів –  дулоксетину. Згідно з даними 

дослід жен ня COMBO-DN study, комбінована тера-

пія із застосуванням прегабаліну та дулоксетину 

в середніх дозах може бути альтернативою моно-

терапії високими дозуваннями кожної з молекул.

Висновки
Особливості ведення хворих на БС залежать 

від тривалості больового синдрому. Клінічна прак-

тична настанова з неінвазивного лікування ACP 

(2017) гост рого, підгострого і хронічного БНДС 

містить такі рекомендації. У гострому та підго-

строму періодах БНДС пацієнтам слід призначати 

нефармакологічні методи –  поверхневе прогріван-

ня (докази середньої якості), масаж, акупунктуру 

або мануальну терапію (докази низької якості), адже 

більшість пацієнтів із часом одужують незалежно від 

лікування. Якщо виникає потреба у медикаментоз-

ному лікуванні, препаратами першої лінії є НПЗП 

і центральні міорелаксанти (докази середньої якос ті) 

(сильна рекомендація).

В осіб із хронічним БНДС лікування слід почина-

ти також із нефармакологічних методів –  фізичних 

навантажень, мультидисциплінарної реабілітації, 

акупунктури, технік зменшення стресу (докази се-

редньої якості), йоги, вправ на руховий контроль, 

прогресивної релаксації, електроміографії зі зворот-

ним зв’язком, низькорівневої лазеротерапії, когні-

тивно-поведінкової або мануальної терапії (докази 

низької якості) (сильна рекомендація).

У пацієнтів із хронічним БНДС, у котрих не отри-

мано адекватної відповіді на нефармакологічну тера-

пію, показане застосування НПЗП, міорелаксантів, 

антиконвульсантів та антидепресантів.

Таким чином, лікування хворих на БНДС має бути 

комплексним, впливати на основні етіологічні чин-

ники, патофізіологічні механізми їхнього розвитку, 

враховувати тривалість больового синдрому та наяв-

ність супутньої патології. Необхідне використання 

мультидисциплінарного підходу до ведення пацієн-

тів із БНДС з обов’язковим залученням до пробле-

ми неврологів, мануальних терапевтів, психіатрів 

та психотерапевтів, урологів, гінекологів, прокто-

логів, а також проведення масштабніших всебічних 

досліджень хворих, що ґрунтуються на відповідній 

доказовій базі.
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Діагностика депресії як важлива частина комплексної 
людино-орієнтованої допомоги ВІЛ-інфікованим пацієнтам в Україні
Україна є лідером у Європі за масштабами поширення ВІЛ-інфекції. Згідно з оцінками 
експертів Об’єднаної програми ООН з ВІЛ/СНІД (UNAIDS), в Україні живе близько 240 тис. 
ВІЛ-інфікованих осіб. У таких хворих спостерігається вищий ризик розвитку психічних розладів, 
водночас ті, хто страждають на психічні захворювання, мають більшу вірогідність інфікування ВІЛ. 
Депресія є одним із найчастіших супутніх станів серед ВІЛ-інфікованих пацієнтів. За наявними 
даними, поширеність депресії серед осіб, які живуть із ВІЛ, становить від 20 до 40%. У людини 
з легкою формою депресії з’являються певні труднощі у виконанні звичайних справ, але це майже 
не впливає на загальний результат і функціонування. За тяжкої форми пацієнт неспроможний 
виконувати навіть щоденну домашню роботу.

Антиретровірусна терапія (АРТ) в Україні є обов’язко-

вим складником комплексної медичної допомоги ВІЛ- 

інфікованим із 2002 р., оскільки дієва АРТ сприяє суттє-

вому зниженню захворюваності та смертності, пов’язаних 

із ВІЛ-інфекцією. Доведено, що для ефективності АРТ 

важливі регулярність та безперервність лікування, так зва-

на прихильність пацієнта (комплаєнс). В осіб із ВІЛ та де-

пресією частіше відзначається низька ефективність АРТ [9]. 

Депресію пов’язують із такими чинниками, як [10-15]:

• недостатня прихильність до АРТ;

• пропускання візитів до лікаря;

• прискорення клінічного прогресування ВІЛ-інфекції;

• вищі показники смертності.

Послуги для людей, які живуть із ВІЛ, часто не включа-

ють діагностику проблем психічного здоров’я. Водночас 

пацієнти нерідко не розкривають свого психологічного 

стану фахівцям охорони здоров’я через страх бути стиг-

матизованими. Медпрацівники часто не вміють виявляти 

психологічні проблеми, але навіть коли вони це роблять, 

то часто не вживають необхідних заходів для подальшої 

оцінки, допомоги і перенаправлення хворих [16].

У зв’язку з високою поширеністю депресії серед осіб, 

які живуть із ВІЛ, Європейське клінічне товариство 

СНІДу (EACS) розробило рекомендації щодо скринін-

гового обстеження на депресію всіх ВІЛ-інфікованих 

пацієнтів із метою своєчасного виявлення та подальшого 

лікування. Нині у розпоряд жен ні клініцистів є ціла низ-

ка валідованих скринінгових опитувальників для вияв-

лення депресії [17-20].

Не діагностована вчасно депресія у ВІЛ-позитивної 

людини без призначення відповідної терапії погіршує 

процес лікування ВІЛ. Дослід жен ня щодо поширення 

депресії серед ВІЛ-інфікованих осіб в Україні не про-

водилися.

Було виконане дослід жен ня, мета якого – з’ясувати 

поширеність депресії серед ВІЛ-інфікованих пацієнтів 

та оцінити ефективність АРТ в осіб, які отримували 

супутнє лікування із приводу психічних розладів.

Матеріали й методи дослід жен ня
Скринінг пацієнтів та оцінка лікування

Для реалізації поставленої мети було обстежено 

976 ВІЛ-позитивних пацієнтів, що перебували під ме-

дичним наглядом у Центрах СНІДу восьми регіонів Ук-

раїни (Київська, Луганська області, м. Одеса, м. Херсон, 

м. Харків, м. Кропивницький, м. Маріуполь, м. Боярка) 

протягом травня 2018 –  серпня 2019 рр. Аналіз даних 

скринінгу на депресію та тривогу проводили з викорис-

танням госпітальної шкали тривоги і депресії (HADS). 

Анкети пацієнти заповнювали самостійно після попе-

реднього інструктажу.

Шкала складалася з 14 тверджень, розділених на дві 

підшкали: тривоги й депресії. Кожному тверд жен ню від-

повідали чотири варіанти відповідей. Результат оцінював 

лікар шляхом підрахунку суми балів за кожною підшка-

лою, який відповідав одному з трьох варіантів:

• норма (відсутність ознак тривоги та/або депресії);

• субклінічно виражена тривога та/або депресія;

• клінічно виражена тривога та/або депресія.

За умови виявлення субклінічної або клінічно вира-

женої тривоги/депресії згідно з результатами скринінгу 

пацієнтів направляли до лікаря-психіатра з метою по-

дальшого обстеження, встановлення діагнозу та, за по-

треби, призначення лікування. Отримані дані фіксували 

у медичній документації.

Ефективність АРТ аналізували шляхом оцінки рів-

ня вірусного навантаження (ВН) ВІЛ через 12 міся-

ців від початку АРТ та лікування психічних розладів 

у 31 АРТ-наївних ВІЛ-інфікованих пацієнтів із комор-

бідним депресивним розладом. Вірусологічною ефектив-

ністю АРТ вважалася здатність досягти зменшення ВН 

ВІЛ до невизначуваного рівня (<1000 копій/мл) через 

шість місяців від початку АРТ.

Статистичний аналіз
Для статистичної обробки результатів використовува-

ли параметричні та непараметричні методи варіа ційної 

статистики за допомогою програми Statistica. Залежно 

від завдання дослід жен ня та типу даних, були застосо-

вані такі статистичні методи, як одновимірний/двови-

мірний розподіл, або крос-табуляція; регресійний аналіз 

(логістична регресія). Для пояснення закономірностей 

змін параметрів та доведення їхньої зв’язаності застосо-

вували кореляційний аналіз. Відмінності вважали досто-

вірними при р<0,05.

Результати дослід жен ня та обговорення
Характеристики учасників дослід жен ня та отримані 

результати відображені у таблиці. Проведене обстежен-

ня показало, що серед 976 пацієнтів у 355 (36,37%) було 

встановлено діагноз «депресія», яку достовірно частіше 

виявляли у жінок –  220 (61,97%), ніж у чоловіків –  135 

(38,03%); p<0,0001.

Третина обстежених хворих (n=297; 30,43%) мали ви-

разний імунодефіцит (СD-4-лімфоцити <200 клітин/

мкл), що свідчить про пізній початок АРТ. Переважна 

більшість обстежених (n=798; 82,61%) отримували АРТ, 

у них було продемонстровано ефективність лікування 

(вірусологічну відповідь).

Серед 355 хворих на депресію 86 (24,23%) не розпо-

чали лікування із приводу психічного здоров’я. Вірусо-

логічна ефективність АРТ у ВІЛ-інфікованих пацієнтів 

із коморбідним депресивним розладом становила 64,5%; 

у 20 осіб із 31 вдалося досягти невизначуваного рівня ВН 

ВІЛ через 12 місяців від початку лікування.

Невизначуваний показник ВН вказує на високу при-

хильність до АРТ та поліпшує прогноз лікування ВІЛ- 

інфекції. Отримані дані свідчать про позитивний влив 

на ефективність терапії ВІЛ запровад жен ня інтегрова-

ної медичної допомоги, орієнтованої на потреби людей, 

які живуть із ВІЛ.

Висновки
У межах проведеного дослід жен ня у третини ВІЛ- 

інфікованих хворих, переважно жіночої статі, при по-

глибленому обстеженні було діагностовано депресію. 

Застосування комплексного інтегрованого людино- 

орієнтованого підходу, частиною якого є виявлення 

та терапія депресії, сприяє підвищенню ефективності 

лікування ВІЛ-інфекції.

Список літератури знаходиться в редакції

Таблиця. Показники поширеності розладів психічного здоров’я у досліджуваній популяції

Характеристики обстежених, n=976 Діагностовано депресію загалом, n=355 (36,37%)

к-ть (*СЗ) частка, % (**СВ) діагностована 
депресія, к-ть

діагностована 
депресія, % p (критерій χ2)

Депресія

Немає депресії 334 34,22

Депресія 355 36,37

Інший психічний розлад 287 29,41

Гендерна належність

Жінки 448 45,9 220 61,97
<0,0001

Чоловіки 528 54,1 135 38,03

Вік за групами (n=976) 41* 8,01**

0,6487

18-24 років 14 1,43 5 1,41

25-34 роки 188 19,26 72 20,28

35-50 років 657 67,32 232 65,35

50+ років 117 11,99 46 12,96

СД4-клітини, к-ть в 1 мл крові 67308,79* 3828117,78**

<0,0001

200 297 30,43 93 26,20

200-350 164 16,8 68 19,15

>350 386 39,55 167 47,04

Не визначено 129 13,22 27 7,61

Вірусне навантаження, копій/мл 93294,21* 529498,07**

0,0125<1000 791 81,05 281 79,15

1,000 185 18,95 74 20,85

АРТ-статус

Отримує АРТ 798 82,61 319 90,37
<0,0001

Не отримує АРТ 168 17,39 34 9,63

Доступність послуг із лікування психічних розладів

Так 554 56,76 269 75,77
<0,0001

Ні 422 43,24 86 24,23

Примітки: СЗ –  середнє значення, СВ –  стандартне відхилення.
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переносимості та/або ефективності дозу можна збільшити або зменшити в діапазоні 25–150 мг. Пацієнтам, які мають надлишкову масу тіла або ожиріння, може бути потрібне підвищення дози. 
Після другої початкової дози наступні підтримуючі ін’єкції можна вводити в дельтоподібний або сідничний м’яз. Підтримуючу дозу можна коригувати щомісячно. Ксепліон® призначений тільки 
для внутрішньом’язового застосування. Для більш докладної інформації див. повну інструкцію для медичного застосування. Діти. Безпека та ефективність застосування Ксепліону® дітям 
не встановлені. Немає доступних даних. Побічні реакції. Найчастішими побічними реакціями під час клінічних досліджень були безсоння, головний біль, тривожність, інфекції верхніх дихальних 
шляхів, реакції у місці ін’єкції, паркінсонізм, збільшення маси тіла, акатизія, ажитація, седація/сонливість, нудота, запор, запаморочення, м’язово-скелетний біль, тахікардія, тремор, біль у животі, 
блювання, діарея, слабкість та дистонія. З них акатизія та седація/сонливість виявилися дозозалежними побічними реакціями. Стосовно повного профілю безпеки препарату —  див. інструкцію для 
медичного застосування. Термін придатності. 2 роки. Категорія відпуску. За рецептом.

Перед призначенням слід ознайомитися з повною інструкцією для медичного застосування.

Реєстраційне посвідчення МОЗ України № UА/13547/01/01 26.04.2019 року з безстроковим терміном дії. 
Текст складено у відповідності з інструкцією для медичного застосування, яку затверджено МОЗ України від 26.04.2019 року.

За додатковою інформацією звертайтесь за адресою: 
04070, м. Київ, вул. Спаська, 30. Тел. (044) 490 64 64, факс (044) 490 64 65.

Продукція, про яку згадується в даному документі, може не бути зареєстрованою в усіх країнах. Інформація для медичного застосування може змінюватися в залежності від країни. Фахівці системи охорони 
здоров’я повинні звертатися до інструкції по застосуванню, затвердженої і діє на території відповідної країни Матеріал підготовлений за підтримки компанії ТОВ «Джонсон і Джонсон Україна».  
Інформація для фахівців сфери охорони здоров’я, для поширення на медичних, наукових та освітніх заходах.
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Аналіз переведення пацієнтів із шизофренією 
з пероральної форми рисперидону або паліперидону 

на паліперидону пальмітат у реальних клінічних умовах
Шизофренія –  ремітивний та рецидивний психічний розлад, пов’язаний зі значними порушеннями психічного 
й соціального функціонування, повторюваними епізодами загострення психотичних симптомів та широким 
спектром супутніх захворювань. Діапазон доступних методів терапії шизофренії за останні кілька десятиліть 
розширився після появи на фармринку пероральних атипових антипсихотиків (ААП), які стали стандартом 
лікування завдяки різноманітній фармакологічній дії та добрій переносимості. Однак недотримання режиму 
терапії антипсихотиками лишається нагальною проблемою. Зниження частоти приймання антипсихотиків 
за допомогою ін’єкційних форм тривалої дії (LAI), як-от паліперидону пальмітат (РР1М) один раз на місяць, 
може поліпшити комплаєнс та клінічні наслідки у хворих на шизофренію. C. Patel et al. провели 
дослід жен ня, в якому порівнювали результати, пов’язані з коморбідними станами, прихильністю до терапії, 
використанням ресурсів охорони здоров’я ( HRU), медичними витратами до й після переходу на PP1M 
у пацієнтів, які раніше приймали пероральні форми рисперидону/паліперидону. Отримані результати 
опубліковані у виданні Drugs –  Real World Outcomes (2020; 7: 19-29).

Недостатній комплаєнс серед пацієнтів із шизофренією за-

важає успішному лікуванню, може асоціюватися з поганими 

клінічними наслідками, високим ризиком рецидивів і повторної 

госпіталізації, а також збільшенням HRU та медичних витрат 

(MacEwan et al., 2016; Dilla et al., 2013). Терапевтичні страте-

гії, які оптимізують дотримання режиму застосування анти-

психотиків та мінімізують ризик загострень, здатні підвищити 

ефективність лікування, поліпшити загальні клінічні результати 

та зменшити витрати на медичні послуги (Liu, 2014). Викорис-

тання препаратів LAI пов’язане з поліпшенням прихильності 

до терапії та значно нижчою частотою рецидивів і госпіталізацій 

у хворих на шизофренію (Park et al., 2018; Pilon et al., 2017).

PP1M –  антипсихотик LAI, затверджений для застосування 

в межах підтримувальної терапії та лікування шизофренії в липні 

2009 р., шизоафективного розладу –  в листопаді 2014 р. Відпо-

відно до рекомендацій, перед початком терапії PP1M необхідно 

спершу проаналізувати переносимість пероральної форми риспе-

ридону або паліперидону в пацієнтів, які раніше не отримували 

дані препарати (Emsley, Kilian, 2018; Nussbaum, Stroup, 2012).

На сьогодні питання, чи сприяє перехід пацієнтів з перораль-

них ААП, як-от рисперидон або паліперидон, на РР1М кращим 

клінічним та економічним результатам, потребує детальнішого 

вивчення. Метою дослід жен ня C. Patel et al. (2020) був аналіз 

наслідків, пов’язаних із соматичними та психічними коморбід-

ностями, дотриманням режиму лікування, HRU й витратами 

до та після переходу на PP1M серед осіб із шизофренією, які рані-

ше отримували рисперидон або паліперидон у пероральній формі.

Матеріали й методи дослід жен ня
Критерії включення та оцінювані показники

У ретроспективне когортне дослід жен ня були включені 427 аме-

риканських пацієнтів, яких перевели на PP1M із перорального 

рисперидону/паліперидону. Середній вік учасників становив 

41,1 року (37,9% –  жінки). Автори проаналізували запити на ви-

плати за медичним страхуванням з січня 2012 по липень 2018 рр. 

у базі даних IQVIA PharMetrics Plus. Індексною вважалася дата 

першого запиту на виплати при лікуванні PP1M. У дослід жен ня 

були включені пацієнти, які отримували терапію пероральним 

рисперидоном чи паліперидоном упродовж 30 днів до індексної 

дати та за 60 днів подали перший запит на виплату щодо PP1M. 

Окрім того, учасники мали вік 18 років, встановлений діагноз 

шизофренії, 2 повідомлення про коморбідні стани, зокрема 1 

впродовж двох років до індексної дати та 1 запит на виплату щодо 

PP1M протягом періоду безперервного страхування, а також право 

на нього протягом 6 місяців до й після індексної дати. Для оцінки 

були визначені базові періоди тривалістю шість місяців до та після 

переходу на PP1M. До того ж при аналізі підгрупи хворих із 1 гос-

піталізацією з будь-яких причин вони повинні були перебувати 

у стаціонарі 1 раз упродовж базового періоду.

До та після переходу на РР1М у пацієнтів порівнювали такі 

параметри:

• результати, пов’язані з супутніми соматичними та пси-

хічними хворобами, на основі алгоритму Еліксгаузера й Діа-

гностичного і статистичного посібника з психічних розладів, 

5-те видання (DSM-V) (Elixhauser et al., 2018; APA, 2013);

• прихильність до антипсихотиків відповідно до підрахунку 

реалізованих за досліджуваний період рецептів (PDC) та частки 

пацієнтів із PDC 80%;

• HRU за будь-яких причин на одного хворого на місяць 

(PPPM), які включали частку пацієнтів з 1 амбулаторним ві-

зитом, 1 потраплянням до відділення інтенсивної терапії (ВІТ) 

або 1 госпіталізацією від кількості зазначених звернень;

• загальні PPPM (медичні та фармацевтичні витрати).

Статистичний аналіз
Демографічні та клінічні характеристики підсумовували 

за методом описової статистики. Для безперервних змінних ви-

користовували середні, медіани та стандартні відхилення (СВ), 

для категоріальних –  кількість та відсотки. Результати, пов’язані 

з соматичними та психічними коморбідностями, комплаєнсом, 

HRU, витрати протягом 6-місячних базових періодів до та піс-

ля переходу на PP1M порівнювали за допомогою моделей 

узагальнених оцінювальних рівнянь, скоригованих з урахуван-

ням повторних вимірювань. Для розрахунку відношення шан-

сів щодо супутніх захворювань та прихильності до лікування 

застосовували біноміальний розподіл відносного ризику (ВР) 

щодо HRU –  розподіл Пуассона, а середньої щомісячної різниці 

у витратах (MMCD) –  нормальний розподіл.

Результати дослід жен ня
Наслідки до та після переходу пацієнтів 
із перорального рисперидону/паліперидону на PP1M

Аналіз коморбідностей за Еліксгаузером після переходу паці-

єнтів на PP1M показав, що хворі мали на 59% меншу вірогідність 

пред’являти 1 скаргу із приводу психозів, на 20% –  гіпертонії, 

на 30% –  депресії та на 40% –  зловживання ліками. Згідно з оцін-

кою супутніх захворювань за DSM-V, пацієнти із розладами, пов’я-

заними з психоактивними речовинами та звиканням, біполярни-

ми, тривожними розладами, порушенням сну та іншими станами, 

що потребували особливої уваги клініцистів (як-от проблеми у сто-

сунках, жорстоке повод жен ня тощо), мали на 27, 41, 22, 32 та 42% 

меншу ймовірність 1 випадку зазначених станів відповідно. Під-

група пацієнтів із 1 госпіталізацією до переходу на PP1M рідше 

мали 1 скаргу щодо гіпертонії, ожиріння, депресії, зловживання 

препаратами, хронічного захворювання легенів, розладів, пов’я-

заних із психоактивними речовинами та звиканням, біполярних, 

тривожних розладів, порушень сну тощо після зміни терапії.

Комплаєнс пацієнтів до та після зміни терапії
Після переходу на PP1M порівняно з 6-місячним періодом 

до нього прихильність до лікування покращилася. Середній по-

казник PDC був вищим після зміни терапії. У підгрупі пацієнтів 

із 1 госпіталізацією за будь-яких причин упродовж базового пе-

ріоду середнє значення PDC також було вищим після переведен-

ня з однієї лікувальної стратегії на іншу. Частка пацієнтів із PDC 

80% суттєво зросла з 45,0 до 68,1% після переходу на PP1M. Ре-

зультати були зіставними у хворих із 1 перебуванням у стаціо-

нарі з будь-яких причин протягом базового періоду, при цьому 

кількість осіб із PDC 80% збільшилася з 37,9 до 61,6%.

HRU та витрати до й після переходу з перорального 
рисперидону/паліперидону на PP1M

Після переведення на PP1M пацієнти з меншою вірогідніс-

тю потрапляли до ВІТ або перебували у стаціонарі з будь-яких 

причин, ніж за попереднього лікування. Також зафіксовано по-

рівнянну кількість амбулаторних візитів на місяць, пов’язаних 

із психічним здоров’ям, до та після переходу на PP1M (середня 

кількість відвідувань –  2,16 та 2,34 відповідно). Загальні медичні 

витрати за будь-яких причин лишалися однаковими до та піс-

ля переходу на PP1M. Загальні фармацевтичні витрати зросли 

після зміни терапії, але були компенсовані зменшенням кош-

тів на загальне медичне обслуговування. Зниження медичних 

витрат було переважно пов’язане зі скороченням коштів при 

перебуванні пацієнтів у стаціонарі та ВІТ.

Підгрупа пацієнтів із 1 госпіталізацією за будь-яких причин 

у базовому періоді з меншою імовірністю потрапляла до ВІТ 

після переходу на PP1M, частка днів перебування у стаціонарі 

впродовж місяця також знизилася. До того ж хворі загалом стали 

витрачати менше коштів на медичні послуги з будь-яких причин, 

що компенсувало зростання загальних фармацевтичних витрат.

Результати витрат на PPPM до і після переходу на PP1M на-

ведені у таблиці.

Обговорення
 У дослід жен ні, проведеному в реальних клінічних умовах, паці-

єнти з шизофренією після переведення з перорального риспери-

дону/паліперидону на РР1М з меншою вірогідністю повідомляли 

про супутні захворювання. Прихильність до антипсихотичної те-

рапії також покращилася в усіх хворих. До того ж спостерігала-

ся менша кількість потрапляння до ВІТ, госпіталізацій та днів, 

проведених у стаціонарі після зміни лікування. Медичні витрати 

значуще скоротилися після переходу на РР1М. Зростання фар-

мацевтичних витрат було компенсоване скороченням необхідних 

коштів на медичні послуги. У підгрупі пацієнтів із 1 госпіталіза-

цією при зміні терапії виявлено зменшення звернень із 1 скаргою 

на коморбідні соматичні чи психічні хвороби, загальних медичних 

витрат та поліпшення дотримання режиму терапії.

Висновки
Отже, при використанні PP1M один раз на місяць спостеріга-

лося поліпшення клінічних наслідків і комплаєнсу в осіб із ши-

зофренією та коморбідностями, зменшення HRU та загальних 

витрат на ресурси охорони здоров’я. До того ж дані C. Patel et al. 

(2020) узгоджуються з отриманими у попередніх дослід жен нях, 

відповідно до яких перехід із пероральних ААП на антипсихотики 

LAI може допомогти поліпшити прихильність до лікування та його 

результати шляхом зниження частоти застосування препаратів.

Підготувала Олена Коробка

CP-184415

Таблиця. Порівняння медичних витрат за шестимісячний період до та після переходу на PP1M
До переходу 

на PP1M, 
середнє±СВ 

(медіана)

Після переходу 
на PP1M, 

середнє±СВ 
(медіана)

MMCD (95% ДІ); р

Основний аналіз

Фармацевтичні та медичні 
витрати з будь-яких 
причин

2683±3396 (1591) 2911±3433 (2170) 228 (-184; 611); 0,260

Фармацевтичні 711±840 (369) 1672±1064 (1598) 960 (872; 1045); <0,001*

Медичні 1971±3296 (551) 1239±3307 (257) -732 (-1131; -366); <0,001*

Амбулаторні візити 356±664 (105) 381±681 (106) 26 (-39; 97); 0,480

Перебування у ВІТ 201±502 (25) 139±392 (0) -63 (-97; -31); <0,001

Стаціонарні візити 1409±2975 (0) 714±2983 (0)

Інші медичні послуги** 5±32 (0) 5±32 (0) 0 (-1; 2); 0,868

Аналіз підгрупи пацієнтів 
із 1 госпіталізацією за будь-якої 
причини на вихідному рівні

Фармацевтичні та медичні 
витрати з будь-яких причин 4756±4233 (3499) 3448±3982 (2310) -1308 (-1928; -620); <0,001*

Фармацевтичні 654±787 (358) 1596±922 (1395) 943 (818; 1076); <0,001*

Медичні 4103±4143 (2764) 1852±3946 (430) -2251 (-2883; -1518); <0,001*

Амбулаторні візити 396±652 (126) 459±781 (146) 63 (-56; 207); 0,316

Перебування у ВІТ 305±450 (124) 171±389 (0) -133 (-187; -74); <0,001*

Стаціонарні візити 3400±3823 (2277) 1218±3660 (0) -2182 (-2778; -1470); <0,001*

Інші медичні послуги** 2±14 (0) 3±27 (0) 2 (-0; 4); 0,100

Примітки: MMCD –  щомісячна різниця у витратах; * статистично значуще (р<0,05); ** включає медичне обладнання тривалого використання, 
стоматологічні та офтальмологічні послуги.

Більше витрат до переходу на PP1M Більше витрат після переходу на PP1M

-$3000 $1000-$1000-$2000 -$0
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 Сучасні інфузійні препарати для лікування 
розсіяного склерозу в Україні: клінічна ефективність, 

безпека та економічні аспекти застосування
Розсіяний склероз (РС) –  хронічне автоімунне захворювання центральної нервової системи (ЦНС). 
Його патогенез базується на реакції, опосередкованій автореактивними Т- та В-лімфоцитами і макрофагами, 
що призводить до демієлінізації та раннього ураження аксонів. У 90% випадків дана патологія 
розпочинається з форми, для якої характерні періодичні яскраво виражені періоди загострень та ремісій –  
рецидивуючо-ремітуючого РС (РРРС). У більшості пацієнтів із часом він переходить у форму вторинно-
прогресуючого РС (ВПРС), яка відрізняється наростанням неврологічних симптомів із короткими періодами ремісії.

Слід зауважити, що з-поміж осіб із РРРС окремо виділя-

ють підгрупу, яка потребує особливої уваги. Це хворі на висо-

коактивний РС, для якого характерні часті рецидиви з непов-

ним одужанням та швидке прогресування інвалідизації [28]. 

У решти 10% РС починається з поступового неухильного 

прогресування захворювання без виразних загострень та ре-

місій і має назву первинно- прогресуючого РС (ППРС) [19].

Кількість хворих на РС в Україні стрімко зростає. Якщо 

у 2016 р. на обліку перебувало близько 20 тис. пацієнтів, то, 

за даними Центру медичної статистики МОЗ України, нині 

їх близько 22 тис. При цьому існує висока ймовірність не-

достатнього діагностування даного захворювання. Поши-

реність РС в Україні становить близько 60 осіб на 100 тис. 

населення, тоді як у Польщі –  120, Чехії –  160, Угорщині –  

176 [2]. Результатом дослід жен ня поширеності РС у США 

за оригінальною методологією M.T. Wallin et al. (2019) є по-

казник, який перевищує 300 осіб на 100 тис. населення, що, 

проте, потребує додаткового підтверд жен ня [32].

РС є найпоширенішим запальним захворюванням 

ЦНС, що уражає молодих працездатних людей та пов’я-

зане зі значним економічним навантаженням на пацієн-

тів, членів їхніх родин і систему охорони здоров’я загалом. 

В 2019 р. у межах заходів із реалізації бюджетної програ-

ми «Забезпечення медичних заходів окремих державних 

програм та комплексних заходів державного характеру» 

за напрямом «Закупівля лікарських засобів, імунобіологіч-

них препаратів (вакцин), медичних виробів, інших товарів 

та послуг» у частині «Закупівля медикаментів для лікуван-

ня хворих на розсіяний склероз» наказом МОЗ України 

від 14.02.2019 р. № 334 внесені зміни до затверджених «Ме-

тодичних рекомендацій планування та розрахунку потреби 

у лікарських засобах для лікування хворих на розсіяний 

склероз». Згідно з ними до Програми закупівель медика-

ментів для лікування хворих на розсіяний склероз станом 

на 01.01.2019 р. було включено (ампули, флакони, шприци):

• інтерферон β-1b у дозі 960 000 МО (0,3 мг);

• інтерферон β-1a у дозі 6 000 000 МО (30 мкг);

• глатирамеру ацетат по 20, 40 мг;

• метилпреднізолон у дозі 1000 мг;

• мітоксантрон у дозі 2 мг/мл по 5 мл;

• фінголімод у капсулах по 0,5 мг.

Також у Державному бюджеті України 2019 р. було пе-

редбачене збільшення коштів для забезпечення пацієнтів 

із РС до 120 млн грн (у 2018 р. виділено 71 млн грн).

Станом на початок 2020 р. наказом МОЗ України від 

28.12.2019 р. № 2711 затверджено номенклатуру лікарських 

засобів та медичних виробів, що закуповуються за напря-

мами використання бюджетних коштів у 2020 р. за бюджет-

ними програмами: кодів програмної класифікації видатків 

та кредитування 2301400 «Забезпечення медичних заходів 

окремих державних програм та комплексних заходів про-

грамного характеру» і 2301040 «Громадське здоров’я та захо-

ди боротьби з епідеміями». Слід зазначити, що номенклатура 

лікарських засобів за напрямом «Медикаменти для ліку-

вання хворих на розсіяний склероз» не змінилася відносно 

вказаної вище, а бюджетні ресурси та кількісні дані плано-

ваних закупівель будуть уточнені МОЗ України після збору 

регіональних заявок на закупівлю профільних медикаментів.

Незважаючи на зусилля держави щодо забезпечен-

ня фармакотерапії, результати кількісного дослід жен ня 

міжнародного дослідницького агентства IFAK Institut 

GmbH & Co (2018) виявили, що 88% осіб із РС в Україні 

мають інвалідність, а у 68% відсутня можливість працювати 

або навчатися. Це свідчить про низький рівень охоплен-

ня належним лікуванням пацієнтів із РС у нашій країні, 

що спричиняє прямі втрати держави до 350 млн грн на рік.

Враховуючи виявлені економічні збитки, особливо пов’я-

зані з періодами загострень та загальним прогресуванням 

тяжкості захворювання у пацієнта, отримання належної ме-

дикаментозної терапії РС є дуже важливим [21]. Від початку 

ери лікування РС –  застосування 1993 р. першого препа-

рату інтерферону, арсенал препаратів значно розширився, 

що надає клініцистам нових можливостей для ефективної 

індивідуалізованої фармакотерапії цього захворювання. 

Нещодавно в Україні лікарі та пацієнти отримали доступ 

до нових хворобомодифікуючих препаратів (ХМП), які 

впливають на перебіг РС, сповільнюючи прогресування 

різних його форм, та мають доведену високу ефективність. 

Так, 2017 р. компанією «Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.» за-

реєстровано препарат Окревус (окрелізумаб), 2019 р. –  

ТОВ «Санофі-Авентіс Україна» –  препарат Лемтрада 

(алемтузумаб). Тому порівняльний аналіз економічних 

аспектів застосування даних ліків у вітчизняній системі 

охорони здоров’я є актуальним.

Порівняння ефективності й безпеки терапії 
окрелізумабом та алемтузумабом

Передусім розглянемо показники ефективності та безпе-

ки окрелізумабу та алемтузумабу, що ґрунтуються на даних 

клінічних досліджень, зокрема тих, на основі результатів 

яких були зареєстровані ці препарати.

Окрелізумаб
Окрелізумаб –  рекомбінантне гуманізоване монокло-

нальне антитіло –  глікований імуноглобулін G1, що се-

лективно діє на CD20-позитивні В-лімфоцити через ме-

ханізм комплемент- та антитілозалежної цитотоксичності. 

При цьому він не впливає на плазматичні чи стовбуро-

ві лімфоїдні клітини, в яких CD20 не експресується [4]. 

Препарат схвалений до використання при РРРС, ВПРС 

та ППРС: у березні 2017 р. у США, у вересні 2017 р. в Ук-

раїні, у січні 2018 р. у країнах ЄС [23, 24].

Вивчення ефективності та безпеки окрелізумабу при 

PPPC та ВПРС проводили на основі OPERA I й OPERA II –  

рандомізованих подвійних засліплених клінічних дос-

ліджень III фази з однаковим дизайном, подвійною 

іміта цією та використанням препарату порівнян-

ня інтерферо ну β-1а –  стандарного лікування першої 

лінії. Випробування тривали два роки та включали 827 па-

цієнтів, яким внутрішньовенно вводили окрелізумаб 

у дозі 600 мг кожні шість місяців і плацебо підшкірно 

тричі на тиждень, а також 829 хворих, яким вводили ін-

терферон β-1а по 44 мкг підшкірно три рази на тиждень 

і внутрішньовенно плацебо кожні 24 тижні.

При цьому в дослід жен нях рецидивну форму РС було 

визначено як РРРС та ВПРС із рецидивами [22]. Також 

слід акцентувати увагу на тому, що до обох випробувань 

були включені як хворі, що отримували попередню фар-

макотерапію препаратами специфічної дії (пацієнти з дос-

відом лікування), так і ті, хто такої терапії не застосовував 

(«наївні» пацієнти) [13].

На 96-му тижні оцінювали первинну кінцеву точку –  се-

редньорічну частоту рецидивів та вторинні –  швидкість на-

ростання інвалідизації, визначену за розширеною шкалою 

оцінки ступеня інвалідизації (EDSS), та динаміку показни-

ків магнітно-резонансної томографії (МРТ). Зафіксовано:

• майже дворазове зниження середньорічного по-

казника рецидивів у групі окрелізумабу: у дослід жен ні 

OPERA I –  0,155; OPERA II –  0,156 (група інтерферону 

β-1а –  0,290 та 0,292 відповідно);

• суттєве зниження ризику прогресування інвалідизації 

за EDSS у пацієнтів, що лікувалися окрелізумабом (6,9%), 

порівняно з тими, яким вводили інтерферон β-1а (10,5%);

• загальна кількість вогнищ на Т1-зображеннях, що на-

копичують контрастну речовину, була на 94% (OPERA I) 

і 95% (OPERA II) нижча у групі окрелізумабу.

Також проводили оцінку досягнення статусу «без ознак 

захворювання» (NEDA), при якому фактично немає клініч-

них і нейровізуалізаційних ознак активності та прогресуван-

ня хвороби, як-то загострення, наростання інвалідизації, 

показники МРТ. В обох дослід жен нях OPERA I та OPERA II 

у групі окрелізумабу статусу NEDA досягли 48% пацієнтів, 

інтерферону β-1а –29 та 25% відповідно [13].

Алемтузумаб
Алемтузумаб –  рекомбінантне гуманізоване IgG1-κ-мо-

ноклональне антитіло до поверхневого клітинного гліко-

протеїну кластера диференціації СD52. У людини СD52 

експресується на T- і В-лімфоцитах, у нижчих концентра-

ціях –  на природних клітинах-кілерах, моноцитах і макро-

фагах. Зв’язування алемтузумабу з лімфоцитарним CD52 

приводить до руйнування T- і B-лімфоцитів. Після курсу 

терапії починається процес репопуляції лімфоцитів, який 

для B-лімфоцитів триває шість, а для T-лімфоцитів –  

до 12 місяців. При цьому змінюються число, відсотковий 

вміст і властивості лімфоцитів зі зменшенням інтенсивнос-

ті Т-клітинної відповіді та запальних реакцій.

Алемтузумаб схвалений для використання при РРРС 

у вересні 2013 р. у країнах ЄС, в листопаді 2014 р. –  у США, 

у квітні 2019 р. –  в Україні [3, 16, 17]. Передусім препарат було 

вивчено у невеликій когорті пацієнтів із РРРС, ВПРС, ППРС 

та отримано достовірні ознаки зменшення активності захво-

рювання з одночасним виявленням прогресування невро-

логічного дефіциту в більшості осіб із ВПРС та ППРС, тому 

до наступних досліджень залучали лише хворих на РРРС.

Спосіб застосування алемтузумабу є унікальним для пре-

паратів, що призначають для лікування РС:

• перший курс –  внутрішньовенне введення 12 мг/добу 

впродовж п’ятьох послідовних днів;

• другий курс –  12 мг/добу протягом трьох послідовних 

днів, які вводять через 12 місяців після першого курсу терапії;

• за потреби може бути розглянуто доцільність викорис-

тання двох додаткових курсів у вигляді введення препарату 

в дозуванні 12 мг/добу протягом трьох наступних днів.

Важливі результати трьох досліджень показників ефектив-

ності та безпеки алемтузумабу, в яких препарат порівнювали 

з інтерфероном β-1а для підшкірного введення. У СAMMS223 

(II фази) та СARE-MS I (III фази) брали участь пацієнти, 

що раніше не використовували профільні препарати для лі-

кування РС, а в CARE-MS II (III фази) – ті, в кого попередня 

фармакотерапія такими ліками виявилася невдалою.

У випробуванні СAMMS223, яке тривало два роки, 

у групі алемтузумабу було показано зниження частоти ре-

цидивів на 74%, зменшення прогресування неврологічного 

дефіциту на 71% та значуще зменшення активності захво-

рювання порівняно із хворими на інтерфероні β-1а. У про-

довженому до чотирьох років спостереженні за пацієнтами 

СAMMS223 встановлено, що 65% із них досягли статусу 

NEDA (у групі інтерферону β-1а – лише 27%).

Перший етап СARE MS I та СARE MS IІ тривав два роки, 

з фіксацією результатів та подальшим продовженням 

спостережень до п’яти років із щорічною фіксацією даних. 

А.І. Бойко



НЕВРОЛОГІЯ
АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ

35

www.health-ua.com

У таблиці 1 представлено когорту пацієнтів, що брали 

участь у СARE MS I та спостереженні до п’яти років із зазна-

ченням кількості учасників, які отримали додаткові курси 

лікування алемтузумабом [14]. У таблиці 2 наведено аналогічні 

дані для популяції хворих СARE MS IІ [10].

У межах СARE MS I 95,1% пацієнтів, що лікувалися алем-

тузумабом, були включені до розширеного дослі д жен  ня 

і 68,5% із них не отримували повторно алемтузумаб. За п’яти-

річний період у хворих зафіксовано:

• зниження середньорічного показника рецидивів: 

2-й рік –  0,16; 3-й рік –  0,19; 4-й рік –  0,14; 5-й рік –  0,15;

• відсутність у 79,7% пацієнтів показника шестимісяч-

ного підтверд жен ня погіршення інвалідизації (підвищення 

показника згідно з EDSS 1, або 1,5, коли початковий 

показник за EDSS = 0);

• досягнення у 33,4% хворих показника шестимісяч-

ного підтверд жен ня зменшення інвалідизації (зниження 

на 1 за початкового показника 2);

• високі показники досягнення статусу NEDA: 2-й рік –  

68%; 3-й рік –  61,7%; 4-й рік –  60,2%; 5-й рік –  62,4% 

випадків;

• низькі показники зменшення об’єму мозку: 2-й рік –  

0,25%; 3-й рік –  0,19%; 4-й рік –  0,15%; 5-й рік –  0,2%.

У дослід жен ні СARE MS II 92,9% пацієнтів, що отриму-

вали алемтузумаб, були включені до розширеного п’ятиріч-

ного спостереження. При цьому 59,8% із них не отримува-

ли повторної терапії алемтузумабом. За п’ятирічний період 

у групі хворих, що лікувалися алемтузумабом, встановлено:

• зниження середньорічного показника рецидивів: 

2-й рік –  0,28; 3-й рік –  0,22; 4-й рік –  0,23; 5-й рік –  0,18;

• відсутність у 75,1% пацієнтів показника шестимісяч-

ного підтверд жен ня погіршення інвалідизації;

• досягнення у 42,9% хворих показника шестимісячно-

го підтверд жен ня зменшення інвалідизації;

• високі показники досягнення статусу NEDA: 2-й рік –  

58%; 3-й рік –  52,9%; 4-й рік –  54,2%; 5-й рік –  58,2% 

випадків;

• низькі показники зменшення об’єму мозку: 2-й рік –  

0,22%; 3-й рік –  0,10%; 4-й рік –  0,19%; 5-й рік –  0,07%.

Слід додатково наголосити на встановленому в численних 

дослід жен нях факті високої прихильності пацієнтів до тера-

пії алемтузумабом. Також варто відзначити незначну кіль-

кість хворих, для ефективності лікування яких використо-

вували хоча б один додатковий курс введення алемтузумабу.

У таблиці 3 представлено виокремлені результати ефек-

тивності алемтузумабу, отримані у клінічних дослід жен-

нях III та IV фази, які тривають нині (станом на 8-й рік). 

Вони свідчать про збереження позитивного впливу пре-

парату на високому рівні протягом восьми років за відсут-

ності безперервного лікування [25, 33].

Внаслідок інформаційного пошуку в Кокранівській базі 

даних систематичних оглядів виявлено два випробування. 

У вересні 2014 р. на основі отриманих даних дослідники 

дійшли висновку, що алемтузумаб –  препарат із найви-

щою ефективністю для профілактики рецидивів РС [29]. 

Станом на квітень 2016 р., на основі результатів конста-

товане зменшення рецидивів під час лікування алем-

тузумабом, кількості нових та наявних вогнищ РС, що 

виявляються за допомогою МРТ, порівняно з терапією ін-

терфероном β-1а. Також було озвучене припущення щодо 

відсутності зростання загального ризику побічних явищ. 

Одночасно автори систематичного огляду вказали на не-

достатність інформації про вплив алемтузумабу на якість 

життя хворих, ризик виникнення кожної небажаної реак-

ції та частоту розвитку довготривалих та значних побічних 

ефектів [27]. Окрім того, 2019 р. був затверджений про-

токол проведення дослід жен ня для формування система-

тичного огляду з оцінки ефективності та безпеки засто-

сування окрелізумабу в пацієнтів із PPPC та ППРС [18].

У 2017 р. опубліковано звіт Інституту клінічних та еко-

номічних досліджень (ICER) про проведення мережевого 

метааналізу ефективності та безпеки 16 сучасних ХМП, 

що впливають на перебіг РС. За шкалою найефективнішої 

фармакотерапії, де основними були показники запобіган-

ня прогресуванню інвалідизації та скорочення рециди-

вів, алемтузумаб отримав рейтинг «А» (найвищий), тоді 

як окрелізумаб –  рейтинг «В+» [11].

Аналогічну найвищу позицію за ознаками ефективнос-

ті алемтузумаб посів у ранжованому переліку препаратів, 

сформованому висококваліфікованими експертами [6]. 

Було виконано багатогранну оцінку п’ятьох ХМП для лі-

кування РС: наталізумабу, фінголімоду, кладрибіну, окре-

лізумабу та алемтузумабу [6].

Щодо показників безпеки, станом на кінець 2018 р. 

у клінічних та постмаркетингових дослід жен нях лікуван-

ня окрелізумабом отримали близько 80 тис. пацієнтів. 

Серед виявлених побічних ефектів фармакотерапії най-

частіше траплялися: інфузійні реакції –  34,3%, нетяжкі 

інфекції верхніх дихальних шляхів –  15,2%, герпетична 

інфекція (оперізувальний лишай –  2,1%, простий гер-

пес –  0,7%). Кількість тяжких інфекційних захворювань 

у групі окрелізумабу порівняно із такою інтерферо-

ном β-1а не збільшилася.

До травня 2019 р. у клінічних та постмаркетингових 

дослід жен нях алемтузумабу взяли участь близько 34 тис. 

пацієнтів [15]. У спостереженнях, що тривають, частота 

виявлених побічних реакцій була нижчою, ніж в основних 

клінічних випробуваннях. Пік захворювань щитоподібної 

залози спостерігався до третього року, а далі зменшувався. 

Найчастіше фіксували інфузійні реакції (91,6%) та вторин-

ні автоімунні захворювання.

Слід зазначити, що Kомітет із фармаконагляду й оцінки 

ризиків (PRAC) Європейського агентства з лікарських засобів 

(ЕМА) наприкінці квітня 2019 р. видав звіт про можливість 

виникнення імуноопосередкованих розладів із констатацією 

потреби у проведенні оцінки алемтузумабу та рекомендацією 

щодо інформування про ризик виникнення деяких усклад-

нень [31]. Вказані у листопаді 2019 р. тимчасові заходи через 

імовірність виникнення рідкісних, але значних побічних 

ефектів, були змінені на рекомендації, схвалені Комітетом 

із лікарських засобів для людини (CHMP) ЕМА:

1. Використання алемтузумабу для лікування високоак-

тивних форм РРРС у пацієнтів, які мають невдалий дос-

від фармакотерапії хоча б одним ХМП, або якщо хвороба 

швидко прогресує.

2. Заборона застосування препарату в пацієнтів із пев-

ними порушеннями роботи серцево-судинної системи 

та кровообігу в анамнезі чи в осіб з іншими (відмінними 

від РС) автоімунними порушеннями.

3. Уведення алемтузумабу хворому лише у стаціонарі під 

контролем спеціалістів та з доступом до інтенсивної терапії;

4. Оновлення інформації та рекомендацій для лікаря і паці-

єнта щодо мінімізації ризиків серцево-судинних порушень, які 

можуть виникнути одразу ж після виконання ін’єкції, а також 

ризиків, пов’язаних із порушеннями роботи імунної системи, 

що інколи проявляються через певний час після лікування [20].

 Дані рекомендації діятимуть до опублікування заключ-

ного висновку Європейської комісії ЄС.

Аналіз результатів 
фармакоекономічних досліджень

На наступному етапі було проведено пошук опублі-

кованих фармакоекономічних досліджень окрелізумабу 

та алемтузумабу в доступних інформаційних джерелах.

у США 2017 р. на основі побудованої моделі для часового 

горизонту 20 років був виконаний аналіз методом «вартість/

ефективність» окрелізумабу порівняно з інтерфероном β-1а 

для лікування РРРС. Результати показали, що для фармако-

терапії окрелізумабом при загальних витратах 614 519 $ паці-

єнт отримує 8,89 збережених років якісного життя (QALY), 

для інтерферону β-1а –  показники становили 678 341 $ 

та 6,27 відповідно [34]. Інше дослід жен ня з вивчення еконо-

мічної ефективності окрелізумабу порівняно з інтерфероном 

β-1а для терапії PPPC, також проведене 2017 р. у США на ос-

нові моделі з урахуванням ступенів інвалідизації для часового 

горизонту 30 років, продемонструвало, що при загальних ви-

тратах для окрелізумабу 1 586 553 $ QALY становить 11,29, для 

інтерферону –  показники 1874 266 $ та 10,46 відповідно [12].

У 2017 р. на щорічному форумі Європейського комітету 

з лікування та вивчення розсіяного склерозу (ECTRIMS) 

було представлено результати клініко-економічної оцінки 

алемтузумабу порівняно з окрелізумабом при лікуванні РРРС 

у США. На основі побудованої моделі (найважливіші ком-

поненти –  висока частота скасування окрелізумабу та довго-

тривала ефективність алемтузумабу) для часового горизонту 

20 років виявлено, що при загальних витратах на алемтузумаб 

426 169 $ пацієнт отримує 8,89 QALY, окрелізумаб –  показ-

ники 908 742 $ та 8,46 відповідно. Таким чином, результати 

показали фармакоекономічні переваги використання алем-

тузумабу в системі охорони здоров’я США [8].

У 2018 р. в США проведений фармакоекономічний ана-

ліз методом «вартість/користь» ХМП для лікування PPРС. 

Як препарати першої лінії вивчали: диметилфумарат, глати-

рамеру ацетат, інтерферон β-1a/β-1b, пегінтерферон β-1a, 

терифлуномід, наталізумаб, фінголімод та окрелізумаб; 

другої лінії: алемтузумаб, наталізумаб, фінголімод, окре-

лізумаб. Результати аналізу показали перевагу окрелізумабу 

як терапії першої лінії, алемтузумабу –  другої лінії [35].

У 2019 р. опубліковано дані дослід жен ня з фармакоеко-

номічної оцінки методом «вартість/ефективність» алемту-

зумабу порівняно з іншими препаратами при РPPC у США. 

Автори побудували модель (часовий горизонт –  20 років), 

яка містила об’єднані демографічні та клінічні характери-

стики пацієнтів, що брали участь у випробуваннях CARE-

MS I та CARE-MS II, дані про ефективність та безпеку 

медикаментів із мережевого метааналізу, інформацію про 

безпеку з інструкцій для медичного застосування, частоту 

скасування ліків, побічні реакції, економічні та вартісні 

показники –  з опублікованих досліджень та клінічних екс-

пертних оцінок. Результати показали, що у разі лікування 

алемтузумабом при загальних витратах 421 996 $ пацієнт 

отримує 8,977 збережених QALY, окрелізумабом –  показ-

ники 908 365 $ та 8,478 відповідно. Таким чином, отримані 

дані, що можуть допомогти у прийнятті управлінських рі-

шень, продемонстрували вищу економічну ефективність 

алемтузумабу порівняно з окрелізумабом, наталізумабом, 

фінголімодом та глатирамеру ацетатом [9].

У 2018 р. в Нідерландах був проведений порівняль-

ний фармакоекономічний аналіз методом «мінімізація 

вар тості» з урахуванням виключно витрат на лікування 

при зас тосуванні алемтузумабу, фінголімоду та наталізумабу. 

Табл. 1. Аналіз 5-річної динаміки лікування алемтузумабом хворих на РРРС у дослід жен ні СARE-MS I

1-й рік 2-й рік 3-й рік 4-й рік 5-й рік

Кількість пацієнтів

Брали 
участь

Отримали 
основний 
курс
(12 мг × 5)

Брали 
участь

Отримали 
основний 
курс
(12 мг × 3)

Брали 
участь

Отримали 
додатковий 
курс
(12 мг × 3)

Брали 
участь

Отримали 
додаткові 
курси
(12 мг × 3)

Брали 
участь

Отримали 
додаткові 
курси
(12 мг × 3)

349 349 349 349 349 69 344 42 340 43

Табл. 3. Показники ефективності алемтузумабу, отримані у клінічних дослід жен нях

СARE MS I СARE MS II

2-й рік 5-й рік 8-й рік 2-й рік 5-й рік 8-й рік

Середньорічний показник рецидивів (ARR) 0,16 0,15 0,14 0,28 0,18 0,18

Частка пацієнтів без показника 
шестимісячного підтверд жен ня погіршення 
інвалідизації (CDW)

92% 80% 71% 89% 75% 64%

Частка пацієнтів, у яких зафіксовано 
показник шестимісячного підтверд жен ня 
зменшення інвалідизації (CDI)

89% 33% 41% 85% 43% 47%

Частка пацієнтів, що досягли показника 
відсутності активності захворювання (NEDA) 68% 62% 60% 58% 58% 58%

Табл. 2. Аналіз 5-річної динаміки лікування алемтузумабом хворих на РРРС у дослід жен ні СARE-MS II

1-й рік 2-й рік 3-й рік 4-й рік 5-й рік

Кількість пацієнтів

Брали 
участь

Отримали 
основний 
курс
(12 мг × 5)

Брали 
участь

Отримали 
основний 
курс
(12 мг × 3)

Брали 
участь

Отримали 
додатковий 
курс
(12 мг × 3)

Брали 
участь

Отримали 
додаткові 
курси
(12 мг × 3)

Брали 
участь

Отримали 
додаткові 
курси
(12 мг × 3)

393 393 393 393 393 80 387 73 367 56

Закінчення на наст. стор.
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Встановлено, що сума заощаджених витрат за п’ятирічного 

лікування одного пацієнта алемтузумабом порівняно з фін-

голімодом становила 30 327, з наталізумабом –  42 522 [26].

Наступним завданням дослід жен ня стало проведення 

порівняльного фармакоекономічного аналізу схем ліку-

вання алемтузумабом та окрелізумабом. З огляду на вище-

вказані дані про наближені показники ефективності пре-

паратів, було обрано метод «мінімізація вартості» на основі 

моделювання, методика якого полягала у наступному:

1. При обчисленнях враховували лише вартісні показни-

ки алемтузумабу та окрелізумабу. Це дозволило розрахува-

ти витрати на лікування кожним препаратом за певний час, 

що особливо актуально для алемтузумабу, оскільки схема 

лікування відрізняється від такої окрелізумабу і передбачає 

суттєві витрати на початковому етапі терапії.

2. Ціна окрелізумабу (препарату Окревус) –  концентра-

ту для приготування розчину для інфузій по 300 мг/10 мл 

по 10 мл у флаконі –  172 003,96 грн –  отримана з Реєст-

ру оптово-відпускних цін на лікарські засоби станом на 

10.12.2019 р. [5]; ціна алемтузумабу (препарату Лемтра-

да) –  концентрату для приготування розчину для інфу-

зій по 12 мг/1,2 мл по 1,2 мл у флаконі –  219 450,00 грн – 

є оптово-відпускною, розрахованою для наступної 

реєс трації у відповідному Реєстрі.

3. Обрано горизонт часу п’ять років для охоплення до-

даткового 48-місячного періоду моніторингу стану пацієн-

та згідно з рекомендаціями щодо лікування алемтузумабом.

4. Розрахунки проведено на основі когорти пацієнтів, 

що були залучені до клінічного випробування СARE-

MS II, як найближчої за фармакотерапевтичними характе-

ристиками до учасників клінічних досліджень алемтузума-

бу та окрелізумабу (див. табл. 2). При цьому було враховано 

реальні дані щодо отримання хворими додаткових курсів 

алемтузумабу та динаміки припинення участі пацієнтів 

у дослід жен нях, а схему лікування окрелізумабом –  екс-

трапольовано на вищевказану популяцію.

Отримані результати сумарної вартості лікування повної 

когорти пацієнтів представлено у таблиці 4. При цьому 

середні витрати за п’ятирічний період (табл. 5) на терапію 

алемтузумабом одного пацієнта становлять 2 114 257 грн, 

окрелізумабом –  3 474 480 грн (сума заощаджених витрат –  

1 360 223 грн). Розраховані результати середньої вартості 

лікування одного пацієнта в динаміці за п’ять років пред-

ставлено у таблиці 5 та на рисунку.

Лікування алемтузумабом, на відміну від окрелізумабу, 

потребує значно більших витрат протягом першого року 

(1 097 250 та 688 016 грн відповідно). Але вже на другий рік 

ситуація змінюється: витрати на алемтузумаб є меншими 

за такі на окрелізумаб (658 350 та 688 016 грн відповідно). 

Упродовж наступних років витрати на терапію алемтузу-

мабом різко мінімізуються, зменшуючись на п’ятому році 

до 100 457 грн, тоді як на окрелізумаб – лишаються стабіль-

ними –  688 016 грн на рік. Середні витрати на одного па-

цієнта за п’ятирічний період при лікуванні алемтузумабом 

у 1,6 раза нижчі від аналогічних при терапії окрелізумабом.

Висновки
Для фармакотерапії РС в Україні доступні сучасні ін-

фузійні ХМП, що мають високу доведену ефективність: 

Окревус (окрелізумаб), який застосовують при РРРС 

та ППРС, та Лемтрада (алемтузумаб) –  при високоактив-

ному РРРС. Схема фармакотерапії препаратом Окревус 

(окрелізумаб) традиційна –  введення внутрішньовенно 

у дозі 600 мг кожні шість місяців пожиттєво чи до момен-

ту іншого рішення клініциста. Схема застосування засо-

бу Лемтрада (алемтузумаб) є унікальною для препаратів, 

що використовують для лікування РС. Вона складається 

із двох основних курсів: перший –  внутрішньовенне вве-

дення у дозі 12 мг/добу протягом п’ятьох послідовних 

днів; другий –  12 мг/добу впродовж трьох послідовних 

днів, які вводять через 12 місяців після першого курсу 

терапії (доцільність використання додаткових двох курсів 

встановлює лікар).

Для вказаних лікарських засобів опубліковано ре-

зультати клінічних випробувань, що доводять їхню від-

носно паритетну ефективність та безпеку при застосу-

ванні. Дослід жен ня ефективності препарату Лемтрада 

(алемтузумаб) тривають вже сім років. Отримані дані 

достовірно підтверджують попередньо виявлені показ-

ники ефективності, високий комплаєнс із незначною 

кількістю хворих, які використовували ще хоча б один 

додатковий курс.

Результати тривалих фармакоекономічних досліджень 

ХМП для лікування РС, проведених із використанням 

препаратів Лемтрада і Окревус, незважаючи на високу 

вартість, переконливо доводять їхні значущі фармако-

економічні переваги перед іншими ліками, зокрема тими, 

що закуповувалися в Україні за бюджетними програмами 

2019 р. чи закуповуватимуться 2020 р.

Проведене у США окреме дослід жен ня з фармако-

економічної оцінки методом «вартість/ефективність», 

в якому одночасно вивчали алемтузумаб та окрелізумаб, 

показало, що впродовж 20-річного періоду лікування РРРС 

застосування препарату Лемтрада буде у 2,3 раза економіч-

но вигіднішим, ніж препарату Окревус.

Вивчення економічних аспектів застосування препа-

ратів Лемтрада та Окревус в Україні продемонструвало, 

що лікування алемтузумабом, на відміну від окрелізумабу, 

потребує значно більших витрат протягом першого року. 

Але вже на другий рік витрати на лікарський засіб Лемтра-

да є меншими за такі на препарат Окревус, а на п’ятому 

році терапії –  майже у сім разів меншими.

Фармакоекономічний аналіз «мінімізація вартості», про-

ведений методом моделювання на основі реальної когорти 

пацієнтів дослід жен ня СARE-MS II, показав, що при лі-

куванні в Україні за п’ятирічний період середні витрати 

для одного пацієнта на профільний засіб Лемтрада (алем-

тузумаб) будуть у 1,6 раза нижчими, ніж аналогічні за ви-

користання препарату Окревус (окрелізумаб).
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Табл. 4. Вартість фармакотерапії алемтузумабом та окрелізумабом, 
розрахована на основі сукупності пацієнтів у дослід жен ні СARE-MS II

1-й рік (грн) 2-й рік (грн) 3-й рік (грн) 4-й рік (грн) 5-й рік (грн) Загалом (грн)

Лемтрада (алемтузумаб) 431 219 250 258 731 550 52 668 000 48 059 550 36 867 600 827 545 950

Окревус (окрелізумаб) 270 390 225 270 390 225 270 390 225 266 262 130 252 501 813 1 329 934 618

Табл. 5. Середньорічна вартість фармакотерапії алемтузумабом та окрелізумабом 
для одного пацієнта (з урахуванням динаміки припинення участі хворих у СARE-MS II)

1-й рік (грн) 2-й рік (грн) 3-й рік (грн) 4-й рік (грн) 5-й рік (грн) Загалом (грн)

Лемтрада (алемтузумаб) 1 097 250 658 350 134 015 124 185 100 457 2 114 257

Окревус (окрелізумаб) 688 016 688 016 688 016 688 016 688 016 3 474 480

Рисунок. Динаміка середньорічної вартості фармакотерапії 
алемтузумабом та окрелізумабом для одного пацієнта
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Прихована депресія у пацієнтів соматичного профілю
Пацієнти із прихованою депресією мають численні скарги соматичного характеру, такі як біль різної локалізації 
(головний, серцевий, м’язовий), безсоння, розлади травлення, астенія. При цьому вони не визнають наявності 
проблем в емоційній сфері. Вчасні виявлення та терапія прихованих депресивних станів є необхідною умовою 
успішного лікування таких хворих. Як розгледіти депресію за соматичними симптомами та що робити далі 
розповів учасникам науково-практичної конференції «Мультидисциплінарний підхід до кардіо-неврологічних 
проблем» (28 травня 2020 року) завідувач кафедри медичної психології, психосоматичної медицини та психотерапії 
Національного медичного університету імені О.О. Богомольця, д. мед. н., професор Олег Созонтович Чабан.

Професор зазначив, що прихована де-

пресія, яку також називають соматизова-

ною, маскованою, ларвованою або латент-

ною, –  це ендогенний депресивний стан, 

за якого серед клінічних проявів на перший 

план виступають різноманітні, часто не-

специфічні соматичні симптоми, а власне 

афективна симптоматика є прихованою 

або малодиференційованою. При цьому 

для прихованої депресії характерні ті ж біо-

хімічні розлади в мозку, що й для депресії 

з типовими симптомами.

Прихована депресія часто не потрапляє 

в поле зору психіатрів, психотерапевтів 

та психологів, із нею працюють лікарі ін-

шого фаху, зокрема кардіологи, неврологи, 

сімейні лікарі, які не завжди усвідомлю-

ють, що мають справу із психоемоційними 

проблемами. За даними N. Sartorius et al. 

(1996), соматизовану депресію має кожен 

четвертий пацієнт лікаря загальної практи-

ки. Як сімейним лікарям, так і спеціалістам 

вкрай важливо опанувати підходи, що до-

поможуть впливати на емоції пацієнтів 

та поліпшувати якість їхнього життя.

Лектор приділив особливу увагу впливу 

психічних розладів на перебіг та прогноз 

серцево-судинних захворювань (ССЗ). 

В.Н. Краснов (2020) зазначає, що розлади 

тривожно-депресивного спектра дуже по-

ширені серед пацієнтів із функціональними 

та органічними ССЗ. На них страждають:

•  82% осіб із нейроциркуляторною ди-

стонією;

• 61% пацієнтів з  ішемічною хворобою 

серця (ІХС);

• 60%  осіб з артеріальною гіпертензією;

• 54% хворих на хронічну серцеву 

недос татність. 

Ф.Ю. Копилов та співавт. (2005) виявили, 

що пацієнти з ІХС та супутніми тривожни-

ми розладами або депресією мають гірший 

прогноз і підвищений ризик серцево-судин-

них подій. Чим у людини глибше почуття 

безнадійності, приреченості, тим вищий 

ризик смерті з усіх причин, передусім унас-

лідок ССЗ (Kassin, 2004). Carney et al. (2018) 

встановили, що ризик смерті протягом 

року після перенесеного гострого інфарк-

ту міокарда (ІМ) у разі приєднання депресії 

підвищується в 2,5 рази. Натомість терапія 

антидепресантами упродовж 12 тижнів після 

перенесеного інсульту збільшує виживаність 

пацієнтів протягом дев’ятьох років у шість 

разів (Ricardo et al., 2003). 

Цікавими є результати дослід жен ня зв’яз-

ку ССЗ із депресією на рівні мозку: у хворих 

на ІХС, що перенесли ІМ, відзначали хро-

нічну дисциркуляторну енцефалопатію, сту-

пінь виразності якої корелював із тяжкістю 

депресії (Шелковнікова та співавт., 2012).

О.С. Чабан зазначив, що лікар від початку 

ведення хворого із соматичними симптома-

ми має розглядати вірогідність наявності 

у нього депресії. Отже, завданнями лікаря є: 

• виявити пацієнта із прихованою депре-

сією, провести синдромальну діагностику; 

• вирішити, чи потрібно направити його 

до психіатра, психотерапевта чи психоло-

га, а у разі самостійного ведення хворого –  

призначити правильне лікування та кон-

тролювати його результати.

Лектор зазначив кілька типових особли-

востей поведінки пацієнта із прихованою 

депресією: він активно заперечує наявність 

емоційних проблем, постійно прий має якісь 

ліки, часто –  психотропні, весь час щось жує, 

має порушені режим дня та харчування, злов-

живає алкоголем, є песимістом, потребує лю-

бові та підтримки більше за інших. Провоку-

вати розвиток депресії в осіб із соматичними 

хворобами може застосування деяких анти-

гіпертензивних засобів, серцевих глікозидів, 

стероїдів, антиконвульсантів, нестероїдних 

протизапальних препаратів, антибіотиків, 

протитуберкульозних засобів (Вейн, 2002).

Олег Созонтович також приділив увагу 

психологічним проблемам, що виникають 

внаслідок одинокості, ізоляції та самоізо-

ляції. Ці проблеми особливо загострилися 

через карантин, введений для запобіган-

ня поширенню коронавірусної хвороби 

COVID-19. Встановлено, що соціальна ізо-

ляція підвищує рівень маркерів запален-

ня та, як наслідок, ризик розвитку ССЗ, 

а також впливає на показники смертності 

не менше, ніж ожиріння чи куріння (Brown 

et al., 2008; Holt-Lunstad, 2017).

Очевидно, що пандемія та карантин мають 

та надалі матимуть тяжкі наслідки для пси-

хічного здоров’я населення. У людей немає 

досвіду подібних ситуацій, тому вони постій-

но перебувають у хронічному стресі чи дис-

тресі. Це проявляється зростанням агресії, 

зловживанням алкоголем, уникаючою по-

ведінкою. Поступово на зміну стресовим 

розладам приходять депресивні. Вже відзна-

чено, що в умовах пандемії жертвами депресії 

частіше стають жінки (Henriques, 2020).

Доповідач нагадав слухачам, що вста-

новлювати психіатричні діагнози, згідно 

із Законом України «Про психіатричну 

допомогу», мають право виключно лікарі- 

психіатри. Інші фахівці можуть зазначати 

в картці пацієнта лише синдроми та синд-

ромокомплекси (депресивний, тривожний, 

тривожно-депресивний синдроми тощо) 

або феномени (стійке безсоння, емоційна 

лабільність, тривожність). 

За наявними даними, лише 20% лікарів 

загальної практики виявляють у своїх па-

цієнтів психічні розлади та лише 5% розумі-

ють, що це за порушення. При цьому тільки 

в 5% випадків лікарі призначають правиль-

ну терапію, в 15% –  адекватні лікарські за-

соби, але в неналежних дозах та термінах; 

відповідно, у 80% випадків пацієнт отримує 

неправильні призначення. О.С. Чабан за-

кликав лікарів різних спеціальностей при 

лікуванні психічних відхилень, зокрема 

депресії, керуватися науковими даними, 

принципами доказової медицини та затвер-

дженими протоколами.

Лікарі-інтерністи мають призначати лише 

антидепресанти першої лінії. Згідно з вітчиз-

няним Уніфікованим клінічним протоко-

лом первинної, вторинної (спеціалізованої) 

та третинної (високоспеціалізованої) ме-

дичної допомоги «Депресія» (2014), до пре-

паратів першої лінії належать: агомелатин, 

бупропіон, венлафаксин, дулоксетин, есци-

талопрам, міансерин, міртазапін, парок-

сетин, сертралін, тіанептин, флуоксетин, 

флувоксамін, циталопрам. Це антидепре-

санти таких груп, як селективні інгібітори 

зворотного захоплення серотоніну (СІЗЗС), 

селективні інгібітори зворотного захоплення 

норадреналіну (СІЗЗН), агоністи мелатоні-

нових рецепторів та антагоніст серотоніно-

вих 5-НТ
2
-рецепторів. Вони мають кращий 

профіль безпеки та переносимість порівняно 

з представниками попередніх поколінь –  

трициклічними антидепресантами та інгі-

біторами монаміноксидази. Антидепресанти 

мають схожу ефективність, тому критерієм 

вибору для конкретного пацієнта мають бути 

також характер побічних ефектів, простота 

застосування, наявність у пацієнта комор-

бідних станів, вартість тощо.

За результатами системного огляду та ме-

тааналізу 522 досліджень, більшість най-

ефективніших антидепресантів, що добре 

переносяться, належить до групи СІЗЗС 

(Cipriani et al., 2018). Класичним пред-

ставником групи СІЗЗС, що має ґрунтов-

ну доказову базу, є антидепресант першої 

лінії есциталопрам (Гіацинтія, «Київський 

вітамінний завод»). Його призначають при 

депресивному, тривожному, панічному, со-

ціально-тривожному, обсесивно-компуль-

сивному розладах, а також депресивному 

та тривожно-депресивному синдромах. 

Препарат застосовують для дорослих 

у дозі 10-20 мг/добу (вранці), починаючи 

з 5 мг/добу та поступово нарощуюючи дозу 

(наприклад, упродовж тижня –  до 10 мг). 

Титрування дози допомагає запобігти ви-

никненню побічних ефектів. Так само при 

скасуванні препарату проводять титрування 

дози в бік зменшення до 5 мг/добу. 

На 10-15-й день треба оцінити, чи не вик-

ликає лікування несприятливих реакцій 

(серотонінового синдрому, порушень сну 

тощо). На терапевтичну відповідь варто че-

кати за 2-3 тижні, а оцінювати ефективність 

препарату за опитувальниками та шкалами –  

через місяць після початку застосування. 

Відповідно, не раніше, ніж через місяць, 

можна приймати рішення про зміну дози. 

Тривалість лікування есциталопрамом за со-

матизованої депресії –  3-6 місяців, обов’яз-

ково у комплексі з психотерапією.

На завершення О.С. Чабан нагадав, 

що з 2019 р. на кафедрі медичної психоло-

гії, психосоматичної медицини та психо-

терапії НМУ ім. О.О. Богомольця про-

водять тематичне удосконалення лікарів 

за профільними дисциплінами.

Підготувала Тетяна Ткаченко

О.С. Чабан
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 Клінічна користь електроенцефалографії 
в діагностиці та моніторингу епілепсії у дорослих

Електроенцефалографія (ЕЕГ) залишається важливим діагностичним інструментом для осіб з епілепсією. Цей метод використовують у клінічній практиці 
більш ніж 80 років. За цей час суттєво розширилися технічні можливості ЕЕГ та стало зрозуміло, в яких клінічних ситуаціях її застосування є корисним і доцільним. 
З-поміж таких клінічних ситуацій варто виділити різні діагностичні аспекти епілепсії та інших пароксизмальних станів. Без адекватного ЕЕГ-дослід жен ня 
неможливо уявити сучасну діагностику епілепсії. Саме тому Міжнародна федерація клінічної нейрофізіології (IFCN) розробила нові методичні рекомендації 
для удосконалення розуміння клініцистами ролі ЕЕГ, а також узагальнення наукових доказів її користі під час діагностики й моніторингу пацієнтів з епілепсією. 
Пропонуємо до вашої уваги огляд документа, повний текст якого англійською та переклад українською мовою можна знайти на сайті Української 
протиепілептичної ліги (УПЕЛ) www.ulae.org.ua. Крім того, на даному ресурсі доступні національні методичні рекомендації щодо цього питання та інших аспектів 
епілептології, настанови Міжнародної протиепілептичної ліги (ILAE) в українському перекладі, відеозаписи доповідей з останніх конференцій УПЕЛ тощо.
Окремо слід відзначити, що під час карантину COVID-19, коли спілкування вельми обмежене, із квітня 2020 р. УПЕЛ започаткувала цикл вебінарів, 
які висвітлюють найактуальніші питання епілептології, а також є частиною безперервної освіти лікарів. Наприкінці кожного онлайн-заходу всі слухачі 
отримують сертифікат із певною кількістю балів. Відео цих вебінарів також можна переглянути на сайті УПЕЛ. Надалі цикл вебінарів продовжуватиметься.

Епілепсія –  поширена хронічна група неврологічних роз-

ладів, що характеризуються постійною схильністю до пов-

торних нападів. По всьому світу понад 50 млн людей страж-

дають на епілепсію, яка вражає осіб різного віку, етнічної 

належності, соціального поход жен ня та географічного роз-

ташування. Сучасне визначення епілепсії включає пацієнтів 

із неспровакованими нападами, в яких було не менш ніж два 

неспровоковані приступи з інтервалом понад 24 год один від 

одного. Також це особи, що мали один напад і щонаймен-

ше 60% імовірність виникнення повторних епізодів протя-

гом наступних 10 років порівняно із загальною популяцією 

(Fisher et al., 2014). Напади визначаються як минуще виник-

нення клінічних ознак, спричинених аномальною, надмір-

ною та синхронною активністю нейронів у мозку. Коли хворі 

на епілепсію не досягають контролю приступів незважаючи 

на лікування, якість життя погіршується, при цьому рейтинг 

інвалідності становить 1% від загального тягаря захворювань 

у світі (Salomon et al., 2012; Murray, Lopez, 1994).

ЕЕГ є важливим інструментом в оцінці та лікуванні осіб 

з епілепсією. ЕЕГ має довгу і багату історію як клінічна нейро-

фізіологічна методика, що використовують як у стаціонарних, 

так і в амбулаторних умовах. На сьогодні існують міжнародні 

рекомендації щодо виконання ЕЕГ, зокрема, відповідно до єв-

ропейських, канадських, американських стандартів тощо. 

Їхня мета –  слугувати стандартом у всьому світі, що може по-

требувати оновлення в міру розвитку технологій (Flink et al., 

2002; Tsuchida et al., 2016). Застосування ЕЕГ як важливого 

інструменту в діагностиці та лікуванні епілепсії підтримується 

доказами рівня 1 та 2 (Smith, 2005).

Незважаючи на те що клінічне застосування ЕЕГ у діагнос-

тиці дорослих з епілепсією є добре налагодженим, інтерпре-

тація записів ЕЕГ, призначених для клінічного використання, 

має лише помірну міжрейтингову надійність при візуальному 

аналізі (Beniczky et al., 2013). Різні методи, що застосовують при 

отриманні даних ЕЕГ, забезпечують додаткові способи іденти-

фікації епілептиформних відхилень, які можуть змінюватися 

залежно від віку, тривалості запису та клінічних параметрів 

(Miskin et al., 2015; Losey, Uber-Zak, 2008; Herman et al., 2015). 

Більшість прагматичних рішень базується на стандартних 

записах скальпової ЕЕГ, зазвичай тривалістю 20-30 хв (Pillai, 

Sperling, 2006; Airoldi et al., 1999). 

На даний час доступні нові важливі засоби оцінки окремих 

пацієнтів з епілепсією:

• амбулаторна ЕЕГ;

• відео-ЕЕГ-моніторинг (ВЕМ);

• тривала ЕЕГ у відділенні інтенсивної терапії (ВІТ);

• інтраопераційна ЕЕГ;

• інтракраніальна ЕЕГ.

Роль ЕЕГ при епілепсії
Роль ЕЕГ у діагностиці та класифікації типів нападів 

і синд ромів епілепсії добре встановлено (Leach et al., 2006; 

King et al., 1998; Sierra-Marcos et al., 2011; Cascino, 2001). 

Більш ніж вісім десятиліть із моменту відкриття ЕЕГ зали-

шається безпечним, неінвазивним, недорогим, приліжковим 

тестом неврологічних функцій. Стандартна ЕЕГ представляє 

сукупну електричну активність мільярдів нейронів, але реєс-

трує її лише із третини кори головного мозку.

Просторові обмеження існують при спробі запису з ос-

трівкової, лобно-тім’яної оперкулярної кори, нижньо-меді-

альної скроневої частки, міжпівкульної щілини і базальних 

областей мозку, як-от орбітофронтальна, нижня тім’яно- 

потилична кора і глибокі борозди. В цих областях при стан-

дартній ЕЕГ, записаній з поверхні скальпа, має місце недос-

татнє представлення кортикальних генераторів. Більшість 

ЕЕГ отримують із застосуванням скальпових електродів 

у інтеріктальний (міжнападовий) період.

Епілептичний розряд має високу специфічність для осіб 

з епілепсією при реєстрації ЕЕГ. Інтеріктальні епілептиформні 

розряди (ІЕР) –  це виразні форми хвиль або їхня серія з озна-

ками та подібним значенням згідно з даними IFCN (Chatrian 

et al., 1983). ІЕР мають різні прояви залежно від типу епіле-

псії та супутньої церебральної патології. При інтеріктальних 

спайках спостерігаються високоамплітудні й короткотривалі 

хвилі з морфологічними характеристиками спайків трива-

лістю 20-70 мс або гострою хвилею 70-200 мс. Наявність IEР 

часто супроводжується повільною хвилею 200-500 мс. Таким 

чином, ЕЕГ підтримує операційну класифікацію типу нападів, 

пов’язаних із різними типами епілепсії (Fisher et al., 2017).

Патологічна ЕЕГ, що містить IEР, допомагає класифіку-

вати напади та виявити синдроми епілепсії. Генералізовані 

спайк-хвильові (GSW) патерни на ЕЕГ є відмінною рисою 

генералізованих (генетичних) епілепсій (GGE), при цьому 

розряди всередині спалахів характерно повторюються з часто-

тою 3 Гц. Наявність повільних (<3 Гц) спайк-хвильових (SSW) 

патернів характерна для епілептичної енцефалопатії, наприк-

лад синдрому Леннокса –  Гасто. Вогнищеві передні скроневі 

спайки часто асоційовані з мезіальною епілепсією скроневої 

частки (TLE). Однак лише деякі внутрішньочерепні IEР мож-

на виявити за допомогою стандартних записів скальпової ЕЕГ 

у хворих на епілепсію, що обмежує репрезентацію основної 

епілептиформної коркової активності (Ray et al., 2007).

Давно відомо, що ураження головного мозку призводять 

до вогнищевих епілептиформних і неепілептиформних від-

хилень (Jasper, van Buuren, 1955). Неепілептиформні анома-

лії, такі як вогнищеві, дольові або гемісферні уповільнення 

дельта-хвиль, що можуть коливатися в морфології та амп-

літуді, мають практичне значення для коркової локалізації. 

Генералізоване уповільнення тета- та дельта-ритму є ре-

зультатом дифузних порушень білої речовини (Gloor et al., 

1968). Етіологія часто неспецифічна і включає токсико- 

метаболічно-системні енцефалопатії, які можуть виникати 

внаслідок різних порушень. Наявність безперервного нере-

активного вогнищевого або двостороннього незалежного 

поліморфного уповільнення дельта-ритму сильно корелює 

зі структурним, пов’язаним із підкірковою білою речовиною. 

Наявність вогнищевих сповільнень може бути спричинена 

пухлинами, інсультом, енцефалітом, травмою, гематома ми 

тощо. Крім того, уповільнення нерідко виникає як наслі-

док функціонального порушення роботи мозку, наприклад, 

під час постіктального відновлення після нападу, у разі 

мігрені або при енцефалопатії.

Класифікація епілепсії та синдромів
Класифікація епілепсії є ключовим клінічним інструмен-

том оцінки хворого, який має епілептичні напади (Gastaut, 

1969; Scheffer et al., 2017). Трирівневий підхід повинен спер-

шу стосуватися типу епілептичного нападу (як-то фокаль-

ний, генералізований або з невідомим початком), після чого 

слід діагностувати тип епілепсії: фокальна, генералізована, 

комбінована (генералізована та фокальна) та епілепсія неві-

домої етіології. Нарешті, необхідно спробувати класифіку-

вати конкретний синдромний діагноз (Scheffer et al., 2017).

Генералізована епілепсія
GGE включають багато електроклінічних синдромів, 

що базуються на специфічних клінічних ознаках та пору-

шеннях ЕЕГ. Генералізовані IEР під час стандартного запису 

ЕЕГ –  загальна ознака для GGE. Ці розряди зазвичай є між-

іктальною знахідкою, коли напади нечасті, хоча вони також 

можуть бути іктальними в інших клінічних ситуаціях, особ-

ливо при пролонгованому запису (Pillai, Sperling, 2006; Flink 

et al., 2002). Генералізовані IEР можуть спостерігатися як при 

генетичних (ідіопатичних) епілепсіях, так і за розвитку епі-

лептичних енцефалопатій, коли напади є симптоматичними 

за наявності епілептогенної стуктурної етіології.

При GGE розряди, які спостерігаються на ЕЕГ, є симет-

ричними, синхронними, переважають у лобних областях, 

GSW і генералізовані поліспайк-хвилі (GPSW) повторю-

ються при частоті 3 Гц у поєднанні з нормальною фоновою 

активністю (рис. 1А).

Жодна ЕЕГ, що містить GSW та GPSW, не є специфічною 

для нападів або синдрому для конкретних GGE (Seneviratne 

et al., 2012). Натомість особливості IEР на ЕЕГ змінюються з ві-

ком та стадією сну (Sadleir et al., 2009). Хоча характерис тики IEР 

різняться при окремих синдромах GGE, деякі можуть підказу-

вати певний синдром епілепсії. Наприклад, абсансна епілепсія 

зустрічається з типовим патерном GSW 3 Гц, і клінічна користь 

ЕЕГ у діагностиці та класифікації такої епілепсії вже давно відо-

ма (Panayiotopoulos et al., 1989; Sadleir et al., 2009). GGE, що про-

являються як генералізовані тоніко-клонічні напади, мають 

подібні особливості на ЕЕГ (Unterberger et al., 2001).

Ювенільна міоклонічна епілепсія (JME) має чутливість і спе-

цифічність у межах від 54 до 73,3% (Genton et al., 1995; Dhanuka 

et al., 2001). GPSW асоційовані з фенотипами, які включають 

міоклонічний, GTC та абсансні напади (Rubboli et al., 1999). 

Проведення ЕЕГ у ранні ранкові години, включно із N2-сном, 

та використання методів активації, як-то депривація сну, пере-

ривчаста фотостимуляція (IPS) та гіпервентиляція (HV), зумов-

люють значну активацію IEР у GGE (Bonakis, Koutroumanidis, 

2009; Penry et al., 1975; Degen, 1983; Panayiotopoulos et al., 1992; 

Koutroumanidis, Smith, 2005; Sousa et al., 2005; Seneviratne et al., 

2012). Наявність IEР, що виникають при пробуд жен ні, може 

бути специфічним непрямим біомаркером GGE, хоча специ-

фіка для окремих синдромів залишається обмеженою (Fittipaldi 

et al., 2001). При GGE інколи спостерігаються фокальні по-

рушення, а латералізовані IEР часто виявляються як фраг-

менти розрядів GSW та GPSW під час сну (Aliberti et al., 1994). 

Фокальні IEР можуть зустрічатися у 30% пацієнтів із JME 

(Jayalakshmi et al., 2010; Usui et al., 2005).

Нині термін «епілептична енцефалопатія» (ЕЕ) замінює 

симптоматичну генералізовану епілепсію як поняття, що зас-

тосовують, коли сама епілептиформна активність призво-

дить до серйозних когнітивних та поведінкових порушень 

більшою мірою, ніж можна очікувати від основної патології 

(наприклад, коркової мальформації) (Scheffer et al., 2017). 

А Б
Рис. 1. A) Швидкий спалах спайк-хвилі у 18-річного пацієнта із GGE; Б) часті бітемпоральні IЕР у 32-річного хворого, 

який пройшов дохірургічну оцінку щодо cтійкої фармакорезистентної епілепсії Продовження на наст. стор.
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Багато синдромів епілепсії, пов’язаних з ЕЕ, мають набуту 

та/або генетичну етіологію. Низка тяжких нападових розла-

дів, що виникають безпосередньо через генетичну мутацію, 

часто асоційовані з дифузною або мультифокальною цереб-

ральною патологією. Також наявні дифузне уповільнення 

фонової активності ЕЕГ та вогнищеві або мультифокальні 

порушення. Можуть спостерігатися генералізовані IEР з ін-

тервалом між спайками 2,5 Гц (теж SSW). Деякі розряди 

SSW можуть з’являтися як тривалі прогони, що перебіга-

ють безсимптомно. В інших пацієнтів із нападами, пов’я-

заними з ЕЕ, буває важко диференціювати енцефалопатію, 

коли вона гостра, або навіть діагностувати неконвульсивний 

епілептичний статус (NCSE), якщо є часті генералізовані 

епілептиформні розряди (Kaplan, 2007).

Енцефалопатія з електричним епілептичним статусом під 

час сну –  це ЕЕ з гетерогенними клінічними проявами, включ-

но з когнітивними, руховими та поведінковими порушення-

ми в різних комбінаціях, на додаток до різних типів нападів, 

що корелюють із певним ЕЕГ-патерном. Він характеризується 

подовженою пароксизмальною спайк-хвильовою активністю, 

що значно активізується під час повільного сну (Tassinari et al., 

2000). Певні пацієнти, в яких виявляють безперервні генералі-

зовані епілептиформні розряди під час сну, мають набуту ЕЕ, 

пов’язану з віком, що має нейрокогнітивну регресію з/без 

явних судомних нападів. Таким чином, електричний епілеп-

тичний статус під час nonREM-фази сну виникає у момент 

клінічного погіршення (Sanchez Fernandez et al., 2012).

GPFA –  інша епілептиформна патологія, яка виникає 

частіше під час nonREM-сну та переважно у пацієнтів з ЕЕ. 

GPFA проявляється як генералізовані розряди з активністю 

15-25 Гц на ЕЕГ, що зазвичай пов’язані з генералізованими 

тонічними приступами, хоча іноді трапляються під час інших 

типів нападів (наприклад, атонічних). GPFA –  ще одна ха-

рактерна особливість, яка спостерігається у пацієнтів із син-

дромом Леннокса –  Гасто. Інші симптоматичні форми ге-

нералізованої епілепсії у дорослих включають прогресуючі 

міоклонічні епілепсії (як-то хвороба Унферріхта –  Лунд-

борга та хвороба тілець Лафора). Хоча деякі особливості 

ЕЕГ можуть підказувати конкретний тип ЕЕ (наприклад, 

потиличні IEР при хворобі тілець Лафора, SSW при синдромі 

Леннокса –  Гасто), як і GGE, жодна із закономірностей IEР 

не є специфічною для певного синдрому.

Фокальні епілепсії
Фокальні напади –  найпоширеніший тип нападів у до-

рослих осіб з епілепсією. Початкові ЕЕГ виявили фокальні 

епілептиформні розряди у 44% зі 116 пацієнтів (60% із де-

привацією сну) в найбільш епілептогенному регіоні моз-

ку –  медіальній скроневій частці (King et al., 1998). Транзи-

торне когнітивне порушення було спочатку виявлено при 

потиличних IEР (Shimon, Erwin, 1989) як коротку когнітивну 

дисфункцію, що має пряме відношення до епізодів фокаль-

ної епілептиформної активності на ЕЕГ. Це слід відрізняти 

від хронічного ефекту в міжіктальному періоді від постік-

тального ефекту нападів та симптомів, що стосуються основ-

ної етіології (Aldenkamp, Arends, 2004).

Клінічні характеристики медіальної темпорально-дольо-

вої епілепсії (TLE) добре описані й досить однорідні, вони 

включають (French et al., 1993):

• порожній погляд;

• порушення усвідомлення;

• ороаліментарні автоматизми.

ЕЕГ може демонструвати фокальне уповільнення, яке ви-

никає у вигляді скроневої інтермітуючої ритмічної дельта- 

активності, часто іпсілатерально початку нападу. Поверхнево- 

негативні передні темпоральні спайки або гострі хвилі мають 

місце у більш ніж 90% пацієнтів і зазвичай прогнозують сто-

рону розвитку нападів (Williamson et al., 1993). Двосторонні 

незалежні IEР трапляються від третини до половини випадків 

(рис. 1Б) і збільшуються за допомогою довготривалих записів 

ЕЕГ (Tatum, 2012). Неокортикальна (латеральна) TLE демон-

струє клінічні особливості, що стосуються неокортексу (як-то 

афазія, зорова дисфункція тощо) і мають більшу схильність 

до розвитку двосторонніх конвульсій. Інтеріктальна ЕЕГ час-

тіше характеризується середньочастотними IEР із широким 

просторовим розподілом по іпсілатеральній півкулі.

Лобна епілепсія (FLE) –  друга за поширеністю форма 

вогнищевої епілепсії. Клінічна картина нерідко виглядає 

химерно, що представляє діагностичну проблему для лікаря. 

Імітаторами нападів можуть бути пароксизмальні невроло-

гічні й неневрологічні події, парасомнії, а також психогенні 

неепілептичні напади. Фокальні IEР або фокальна швидка 

пароксизмальна активність спостерігається в 40-60% ЕЕГ 

у пацієнтів із FLE. Розряди можуть локалізуватися ближче 

середньої лінії або проявлятися як біфронтальні чи двосто-

ронні розряди частіше, ніж в осіб із ТLЕ. Можна помилково 

встановити неправильну локалізацію лобних нападів у скро-

невій області (Verma, Radtke, 2006).

Генералiзованi IEР, які спостерігаються при FLE, мо-

жуть бути наслідком вторинної двосторонньої синхроні-

зації з/без структурного ураження. Про це часто свідчить 

швидкий перехід ІЕР із вогнищевих до генералізованих. 

Гострі розряди зустрічаються також під серединними 

електродами під час дрімоти та сну. Спайки середньої лінії 

з електрографічним максимумом на ЕЕГ над Fz, Cz або Pz 

можуть походити від мезіальної лобної чи тім’яної част-

ки. IEР при епілепсії, що походить із заднього квадранта, 

який включає тім’яну частку, можуть бути невловимими 

(Salanova et al., 1995). Якщо ІЕР зустрічаються при епілеп-

сії тім’яної частки, то бувають двосторонніми, помилково 

локалізованими (найчастіше у скроневій області) або навіть 

помилково латералізуватися. Аналогічно епілепсія поти-

личної частки має чітко визначені IEР у потиличних від-

веденнях менш ніж у 20% пацієнтів з IEР.

Методи активації під час ЕЕГ
Використання процедур активації, що слугують для ви-

явлення порушень на ЕЕГ, є звичайним. Вони можуть бути 

корисними для пацієнтів, у яких діагноз епілепсії вже був 

запідозрений, або ж коли тип нападу чи синдрому неясний. 

HV та IPS –  рутинні процедури активації, які застосовують 

у кожному стандартному записі скальпової ЕЕГ, щоб підви-

щити ймовірність виявлення IEР, особливо у GGE (Mendez, 

Brenner, 2006). Більшість даних свідчать, що процедури ак-

тивації найбільш важливі у пацієнтів із GGE. Запис ЕЕГ при 

пробуд жен ні після короткої дрімоти в поєднанні з IPS та НV 

може підвищити чутливість запису IEP у 90% осіб із GGE, 

коли досягається фаза N1-N2 сну (Unterberger et al., 2001; 

Leach et al., 2006; Koutroumanidis et al., 2008).

Гіпервентиляція
HV –  найдавніша процедура активації, яку застосовують 

під час ЕЕГ та досить широко, зокрема, у клінічній прак-

тиці (Binnie, Stefan, 1999). Існує чимало клінічних дослі-

джень, які демонструють ефективність та безпеку HV під 

час ЕЕГ (Kane et al., 2014; Craciun et al., 2015). HV звичайно 

проводять протягом щонайменше 3 хв, якщо тільки клініч-

ні чи інші причини, як-от легенева хвороба, підвищений 

внутрішньочерепний тиск, серцеві захворювання, не пе-

решкоджають процедурі (Sinha et al., 2016). Американське 

товариство клінічної нейрофізіології (ACNS), Національ-

ний інститут охорони здоров’я та вдосконалення надання 

медичної допомоги Великої Британії (NICE) та ILAE реко-

мендують HV як частину стандартного запису ЕЕГ (Sinha 

et al., 2016; Flink et al., 2002).

Сон
Сон –  це найпотужніший і найкраще задокументований 

модулятор нападів та IEР, підтримуваний даними досліджень 

(Guaranha et al., 2009; Beniczky et al., 2012). Є дані про додат-

кові діагностичні показники ЕЕГ уві сні в пацієнтів, у яких 

підозрюють епілепсію. У ранніх випробуваннях було визна-

чено діагностичну цінність ЕЕГ під час неспання і сну після 

депривації сну в осіб з епілепсією при вживанні протиепілеп-

тичних препаратів (ПЕП) та сну, спричиненого снодійними 

ліками, а також ЕЕГ уві сні після його депривації у пацієнтів 

із фокальною епілепсією (Degen, 1980; Degen et al., 1981).

У клінічній практиці широко застосовують:

• спонтанний сон;

• сон, спричинений медикаментами;

• позбавлення сну.

Комплексний взаємозв’язок між нападами та циклами сну 

або коливаннями, асоційованими зі сном, був визначений 

десятиліття тому (Kellaway et al., 1980; Steriade, Amzica, 2003). 

Звіти про додаткову діагностичну користь ЕЕГ під час сну 

значно варіюють (11-92%) через різницю у дизайні дослі-

джень, популяції пацієнтів та оцінці результатів.

Фотостимуляція
Фоточутлива епілепсія –  найвідоміша процедура акти-

вації. До ознак та симптомів, пов’язаних із рефлекторними 

фоточутливими епілепсіями, відносять міоклонії, абсанси, 

тремтіння повік та когнітивні порушення (Kasteleijn-Nolst 

Trenite et al., 1987, 2001). Фоточутливість виявляється на ЕЕГ 

у вигляді пароксизмальної епілептиформної відповіді на IPS. 

Пароксизмальні фоточутливі реакції виникають на ЕЕГ па-

цієнтів з/без спонтанних епілептиформних розрядів. Цю ре-

акцію отримують за допомогою IPS, проведеного перед HV, 

або щонайменше через 3 хв після HV, коли очікується, що всі 

зміни ЕЕГ, пов’язані з HV, зникнуть (Sinha et al., 2016). Се-

редня частота спалаху в 10-20 Гц найбільш провокаційна, 

та є ризик викликати напад GTC під час дії подразника. Тому 

спочатку слід використовувати частоти в нижньому діапазоні 

частот спалаху (Kasteleijn-Nolst Trenite et al., 2012).

Фотостимуляцію необхідно проводити у приміщенні 

з низьким рівнем освітлення. Лампу встановлюють на від-

стані 30 см від обличчя хворого. Повідомлялося, що сильно 

мерехтливі червоні вогні з довжиною хвилі близько 700 нм 

викликають вищий рівень провокації пароксизмальних фо-

точутливих реакцій, ніж стандартний білий стробоскопічний 

ІPS у фоточутливих пацієнтів (Takahashi et al., 1999). Відсоток 

випадків з ЕЕГ-доказами світлочутливості істотно варіює 

у різних випробуваннях (Quirk et al., 1995). Фоточутливість 

залежить від віку, є найвищою у пізньому дитинстві й ран-

ньому підлітковому віці та, за даними деяких досліджень, 

частіше зустрічається в жінок (Kasteleijn-Nolst Trenite, 1989).

Специфічні активаційні процедури 
для конкретного пацієнта

Для деяких осіб із рефлекторною епілепсією можна засто-

совувати конкретні методи активації. Використання методики 

активації, адаптованої до індивіда, з унікальними подразника-

ми, які раніше призводили до нападів, буває інформативним. 

Адже пацієнти з рефлекторною епілепсією можуть мати нор-

мальні записи ЕЕГ, якщо під час процедури не застосовують 

індивідуальні методи активації. Хворі на GGЕ поділяють бага-

то цих ознак рефлекторної епілепсії, та специфічні для пацієн-

та методи провокації (наприклад, читання, розмова, письмо, 

рахунок та маніпулювання предметами, як-то кубик Рубіка) 

можуть мати важливе діагностичне значення, що значною мі-

рою підтримано даними низки досліджень (Koepp et al., 2016).

Телевізійна епілепсія та напади, спровоковані електронними 

іграми, відіграють певну роль у рефлекторній епілепсії, пов’я-

заній із фоточутливістю (Harding et al., 1994; Quirk et al., 1995). 

Епілепсія читання –  ще одна визнана рефлекторна епілепсія 

(Koutroumanidis et al., 1998). Загальні та специфічні тригери 

разом можуть бути провокувальними у деяких хворих (Woods, 

Gruenthal, 2006; El Bouzidi et al., 2010). Використання більш 

інклюзивного подразника, що провокує напад, відображає 

специфічні фактори, асоційовані з рефлекторними нападами.

ЕЕГ та лікування
Прогнозування рецидиву нападів у пацієнтів із першим 

епізодом та успішну реакцію на обрані ПЕП визначають 

за електроклінічними ознаками (Perucca, Tomson, 2011; 

Bergey, 2016). Спровоковані (гострі симптоматичні) напади 

корелюють із кращим прогнозом і меншим ризиком рециди-

ву, ніж неспровоковані. За неспровокованого першого напа-

ду показано, що епілептиформна ЕЕГ збільшує ймовірність 

того, що напади повторяться (Krumholz et al., 2015). ЕЕГ 

з епілептиформними порушеннями асоційована з віднос-

ним зростанням ризику рецидиву нападів за 1-5 років у 2,16 

(95% довірчий інтервал 1,07-4,38) порівняно з аналогічним 

у пацієнтів, які не мають таких порушень (Hauser et al., 1990). 

Застосування ПЕП сприяє кращому прогнозу щодо досяг-

нення відсутності приступів у хворих з одиничним неспро-

вокованим епізодом та патологічною ЕЕГ за наявності нев-

рологічного дефіциту. Це дозволяє знизити ризик рецидиву 

протягом трьох років із 72 до 50% (Kim et al., 2006).

Вогнищеві порушення, які були неепілептиформними, 

не передбачали розвитку рецидивів нападів у дослід жен-

ні за участю дорослих пацієнтів з епілепсією (Hauser et al., 

1982). Однак інші повідомлення про неепілептиформнi 

відхилення ЕЕГ після першого приступу суперечать одне 

одному, що свідчить про вищий ризик за нормальної нейро-

візуалізації (Hauser et al., 1982; Shinnar et al., 1996, 2000; Hirtz 

et al., 2003; Krumholz et al., 2015).

Користь ЕЕГ для прогнозування рецидиву нападів перед 

початком зниження доз ПЕП у пацієнтів у ремісії є більш спір-

ним (Chadwick, 2006). Коли хворі досягають тривалого контро-

лю за допомогою ПЕП (відсутність нападів протягом 2-5 ро-

ків), зменшення доз та можливе скасування препаратів можуть 

запобігти розвитку хронічних побічних ефектів через тривале 

використання ПЕП. У пацієнта з генералізованими нападами 

наявність GPSW на ЕЕГ перед спробою відміни ПЕП свідчить 

про більшу ймовірність рецидиву нападів та, отже, може по-

силити необхідність продовження терапії. І навпаки, вогни-

щеві центрально-скроневі розряди на ЕЕГ здорових молодих 

осіб спостерігаються при самообмежених епілепсіях, таких 

як доб роякісна дитяча епілепсія з центрально-скроневими 

спайками, що зазвичай добре відповідає на ПЕП.

Є докази, що перш ніж припиняти лікування ПЕП, не-

обхідно зачекати щонайменше два роки без нападів (Peters 

et al., 1998; Callaghan et al., 1988; Medical Research Council, 

1991). Також наявні дані щодо сприятливого прогнозу для 

контролю нападів при регресуванні епілептиформної ак-

тивності (Yamada et al., 2014). Деякі пацієнти із GGE (на-

приклад, із JME) потребують продовження лікування незва-

жаючи на тривалу відсутність нападів. Навіть коли хворим 

вдається успішно застосовувати ПЕП упродовж 4-5 років, 

вони можуть бути схильні до значного ризику виникнення 

рецидивів за наявності стійких порушень ЕЕГ (Buna, 1998; 

Gavvala, Schuele, 2016).

Показано, що аномальна ЕЕГ після успішного опера-

тивного втручання із приводу епілепсії прогнозує повторне 

виникнення нападів після відміни ПЕП (Jeha et al., 2006; 

Rathore et al., 2011). Тривалий моніторинг ЕЕГ порівняно 

зі стандартною процедурою може збільшити значення IEР 

і бути кращим при прогнозуванні відновлення лікування 

(Verrotti et al., 2000). Отже, успішне скасування ПЕП зале-

жить від термінів зменшення доз препаратів, точної класифі-

кації синдрому епілепсії та тривалості запису ЕЕГ (Chadwick, 

2006; Schmidt, Schachter, 2014; Verrotti et al., 2000).

ЕЕГ критичних станів
Невідкладну, або негайну ЕЕГ, що значною мірою впливає 

на лікування, часто виконують для виключення несудомних 

нападів та NCSE (Leitinger et al., 2016). В одноцентровому дослі-

д жен ні 45% випадків підозри на малопомітний епілептичний 

статус були підтверджені невідкладною ЕЕГ, та після встанов-

лення діагнозу терапію було змінено у 46,6% (Praline et al., 2007). 

Початок на попередній стор.
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Ретроспективне дослід жен ня використання екстреної ЕЕГ у ВІТ 

показало, що зміни у призначенні ПЕП відбулися у 1/8 пацієн-

тів (Varelas et al., 2004). Якщо поодинокі напади не прогнозува-

ли поганого результату, наявність статусу міоклонічних нападів 

асоціювалася з поганими наслідками та смертю у стаціонарі 

(Zandbergen et al., 2006; Wijdicks et al., 2006).

Пролонгована ЕЕГ у виявленні та прогнозуванні нападів
На сьогодні розроблені різноманітні технології та мето-

дики для виявлення триваючих нападів у пацієнтів з епі-

лепсією (Ramgopal et al., 2014). Існують системи детекції 

нападів на основі ЕЕГ, де сигнали отримують, обробляють, 

визначають кількісно, моделюють та класифікують за до-

помогою різних комп’ютерних алгоритмів із багатьма роз-

робленими для застосування в режимі реального часу. Точні 

системи виявлення повинні надійно визначати, як і коли 

відбувається напад. Наявні на даний час системи ЕЕГ ви-

користовують датчики, що підходять для всіх вікових груп 

і включають одно- та багатоканальні записи. Більшість із них 

може адаптуватися як до шкірного покриву, так і до внутріш-

ньочерепної ЕЕГ та вміщати алгоритми і програмне забезпе-

чення, основані на ІЕР, що здатні виконувати моделювання 

нападу в стаціонарних та амбулаторних умовах.

Амбулаторний моніторинг ЕЕГ
Амбулаторна ЕЕГ є на 51-65% дешевшою, ніж стаціонарний 

24-годинний відео-ЕЕГ-моніторинг, і менш обмежувальною 

для пацієнтів. Адже така процедура дозволяє оцінювати хворих 

у природному середовищі під дією щоденних тригерів нападів 

(Schomer, 2006). Загалом результати попередніх випробувань 

свідчать про те, що амбулаторна ЕЕГ є ефективною і може на-

дати аналогічну діагностичну інформацію, що й стаціонарна 

(Ebersole, Leroy, 1983). У більш ранніх дослід жен нях відповід-

ність амбулаторної процедури рутинній скальповій ЕЕГ при 

виявленні епілептиформних аномалій становила 77%, при фо-

кальних IEР –  79%, генералізованих –  100% (Ebersole, Leroy, 

1983). Пролонгований запис ЕЕГ продемонстрував вищу ре-

зультативність, за дводенний період було зареєстовано 95% 

IEР (Faulkner et al., 2012). У 180 хворих на епілепсію середній 

період до появи першого IEР був близько 5 год, і генералізова-

ні IEР виникали значно раніше, ніж фокальні. В іншому звіті 

зазначено, що 68% із 324 послідовних ЕЕГ дали позитивні ре-

зультати, внаслідок чого лікування було змінене у 51%, діагноз 

встановлений у 22% та попередній уточнений у 29% випадків.

Тривалий відео-ЕЕГ-моніторинг
Довгострокові засоби ВЕМ (зокрема відео-ЕЕГ-кабінети) 

застосовують, щоб співвіднести клінічну семіологію нападів 

та відповідні зміни ЕЕГ. ILAE рекомендує тривалий ВЕМ, 

коли існує діагностична невизначеність щодо (Velis et al., 2007):

• класифікації нападів або синдрому епілепсії;

• кількісної оцінки приступів;

• електроклінічної характеристики нападів перед опера-

цією із приводу епілепсії.

Діагностична користь ВЕМ варіює у широких межах 

(19-75%) і залежить від способу визначення користі та відбо-

ру оцінюваних пацієнтів (Alving, Beniczky, 2009; Deacon et al., 

2003). Відео може бути дієвим засобом доповнення описів на-

паду, але не у змозі підтвердити остаточний діагноз без запису 

ЕЕГ, адекватно документувати частоту нападів (включно з епі-

лептичним статусом) або відбирати кандидатів для хірургіч-

ного лікування епілепсії (Beniczky et al., 2012; Velis et al., 2007).

Довгострокові ВЕМ реєструють IEР протягом перших 

72 год у більшості хворих на епілепсію відповідно до про-

спективних та великих ретроспективних досліджень 

(Werhahn et al., 2015). Крім того, важливим є документування 

конкретних патернів виникнення IEР під час сну або пору-

шення його архітектури в осіб з епілепсією. У випробуванні 

Saab та Gotman (2005) система з використанням алгорит-

мів для виявлення нападів епілепсії під час ВЕМ із записом 

скальпової ЕЕГ показала чутливість >75%, при цьому рівень 

хибнопозитивного результату був низьким.

Поєднання полісомнографії з ЕЕГ, використання повного 

ЕЕГ-монтажу та відео особливо корисне для діагностики ніч-

них пароксизмальних подій і можливості віддиференціювати 

первинні порушення сну та епілептичні напади в осіб з епі-

лепсією. Якщо у хворих на епілепсію є скарги на проблеми 

зі сном або надмірну денну сонливість, рекомендоване про-

ведення добової чи циркадної реєстрації для синхронізації 

електроклінічних патернів на ЕЕГ під час полісомнографії 

(Velis et al., 2007; Bubrick et al., 2014).

Диференційний діагноз
Симптоми нападів у хворих на епілепсію різноманітні. 

Встановлення остаточного діагнозу може бути складним, 

враховуючи проведення диференційного діагнозу. Однак 

у значної кількості пацієнтів, які лікуються із приводу епілеп-

сії, насправді немає епілептичних нападів під час проведення 

ВЕМ. Диференційна діагностика приступів, які виникають 

періодично, є найчастішою причиною, через яку хворих на-

правляють на ВЕМ (Binnie et al., 1981; McBride et al., 2002; 

Ghougassian et al., 2004; Alving, Beniczky, 2009). Метааналіз 

135 досліджень щодо ВЕМ показав, що 59% пацієнтів були 

направлені з діагностичною метою (Sauro et al., 2014).

У ~20-30% випадків непілептичні події були діагностовані 

на основі результатів ВЕМ (Alsaadi et al., 2004; Benbadis et al., 

2004; Alving, Beniczky, 2009; Friedman, Hirsch, 2009). Пере-

важна більшість цих хворих мали психогенні неепілептичні 

напади. Для їхнього опису в літературі використано багато 

різних термінів (Brigo et al., 2015). Серед найпоширеніших 

неепілептичних пароксизмальних подій, виявлених при ВЕМ, 

варто відзначити (McBride et al., 2002; Friedman, Hirsch, 2009):

• синкопи або близькі до непритомності стани;

• порушення сну (каталепсiя, парасомнія);

• транзиторні ішемічні атаки у дорослих.

Особливо важко відрізнити нічну FLE від парасомній і ру-

хових порушень (Derry et al., 2009).

Основою ефективності ВЕМ у диференційній діагнос-

тиці хворих на епілепсію є реєстрація ЕЕГ-патерну, запи-

саного під час типового епізоду. В осіб із неепілептичними 

прис тупами ЕЕГ під час клінічного епізоду не відрізня-

ється від фонового запису, та не реєструються іктальні 

зміни ЕЕГ, які мають місце при епілепсії. Характерний для 

пацієнта клінічний епізод, що виникає з ознаками трива-

лої втрати свідомості, незважаючи на наявність нормаль-

ного фізіологічного альфа-ритму на ЕЕГ з/без атипової 

семіології, по суті, є підтверд жен ням неепілептичної події 

(Benbadis et al., 2004).

Класифікація та кількісна оцінка нападів
Класифікація повинна враховувати результати таких про-

цедур, як ЕЕГ та нейровізуалізація, разом з іншими дослі-

д жен нями, що вивчають основну етіологію епілепсії, адже 

вона часто має значні наслідки для лікування (Scheffer et al., 

2017). Вплив інтерпретації ЕЕГ на лікування спостерігав-

ся у ретроспективному дослід жен ні, коли у 70% пацієнтів 

із GGЕ після ВЕМ було виявлено, що вони приймали не-

відповідні ПЕП. Це негативно впливало на контроль на-

падів та могло призвести до псевдорезистентності до ліків 

(Benbadis et al., 2003; Schmidt, 2009).

Хоча ЕЕГ зазвичай використовують для підтверд жен-

ня клінічного діагнозу епілепсії, ВЕМ може знадобитися 

для класифікації типу нападів, епілепсії чи епілептичного 

синдрому. Семіологічна класифікація нападів –  надійний 

метод, який застосовують під час амбулаторних відвідувань 

(Blume et al., 2001). Кількісне визначення частоти й тяжкості 

нападів неминуче під час перевірки задекларованої частоти 

нападів. Окрім того, ЕЕГ можна використовувати для оцін-

ки ефективності терапії в осіб з епілепсією. Тривалий амбу-

латорний ВЕМ надійніше кількісно визначає частоту нападів 

порівняно з анамнестичними даними хворих на епілепсію 

(Stefan et al., 2011). При генералізованій епілепсії у пацієнтів 

із тяжкою формою це може бути корисним.

Дохірургічна оцінка
Хірургічна операція –  єдиний метод лікування, що спри-

яв повному припиненню нападів у пацієнтів із фармако-

резистентною вогнищевою епілепсією (Wiebe et al., 2001; 

Engel et al., 2003). Оцінка ВЕМ на основі скальпового запису 

(фаза 1) є невід’ємним компонентом передхірургічної оцінки 

фармакорезистентної епілепсії. Збігу ІЕР на інтеріктальній 

ЕЕГ та вогнищевої патології на магнітно-резонансній то-

мографії (МРТ) мозку часто достатньо для прогнозування 

припинення нападів після резекційної операції при TLE 

(Polkey, 1994; Diehl, Luders, 2000; Blume, 2001). Тому оцін-

ку скальпової передхірургічної ЕЕГ часто застосовуюють 

для ідентифікації пацієнтів зі співпадаючими патернами.

Під час скальпового ВЕМ різні джерела можуть вироб-

ляти однакові епілептиформні елементи та не відображати 

місце епілептогенезу (Ebersole, 1999; Tao et al., 2007). Лише 

20-30% вогнищевих нападів без порушення свідомості вид-

но на скальповій ЕЕГ під час нападу через обмежений об’єм 

або відстань від записуючих скальпових електродів (Palmini, 

Gloor, 1992; Sirven et al., 1996). З іншого боку, зміни скаль-

пової ЕЕГ спостерігаються при 85-95% вогнищевих нападів 

із порушенням свідомості (Verma, Radtke, 2006). У дослі-

д жен ні Foldvary et al. (2001) було локалізовано приблизно 

дві третини нападів, а одна третина –  ні (22% нелокалізо-

ваних / нелатералізованих та 4 і 6% неправильно локалізо-

ваних або латералізованих відповідно).

Скальповий ЕЕГ-моніторинг при скроневій епілепсії
TLE –  найпоширеніша форма вогнищевої епілепсії у до-

рослих. Хоча найчастіше напади походять від мезіальних 

структур скроневої частки, приблизно у 10% хворих на ТLЕ 

вони виникають із латерального неокортексу (Schramm et al., 

2001). Роль скальпового ВЕМ підтверджує діагноз TLE і ві-

діграє вирішальну роль у хірургічному лікуванні, оскільки 

пацієнти часто резистентні до препаратів (Engel et al., 2003).

Дослід жен ня підтвердили, що при TLE наявність лате-

ралізованих скроневих IEР або сповільнення з високим 

ступенем надійності може передбачити локалізацію завдя-

ки скальповій ЕЕГ (Blume et al., 1993; Pataraia et al., 1998). 

Бітемпоральні спайки наявні на стандартній скальповій 

ЕЕГ приблизно у третини пацієнтів із ТLЕ. Хоча інвазивні 

записи ЕЕГ демонструють, що в більшості випадків напади 

виникають переважно з однієї скроневої частки (Engel et al., 

2003; Tatum, 2012).

У ретроспективному дослід жен ні за участю пацієнтів 

із мезіальним темпоральним склерозом встановлено, що 

47,1% стандартних скальпових ЕЕГ-записів були нормаль-

ними або мали неспецифічні особливості, хоча депривація сну 

покращувала діагностику (Dericioglu et al., 2010). У більш дав-

ньому випробуванні іктальні зміни ЕЕГ рідко виявлялися при 

клінічних нападах, проте латералізоване нарощування ритміч-

ної активності на ЕЕГ під час нападу спостерігалося у 80% па-

цієнтів (Risinger et al., 1989). Однак у 13% зміни скальпової 

ЕЕГ було відзначено на протилежній до вогнища стороні, 

як згодом показали глибинна ЕЕГ та резекція. У дослід жен ні 

скальпової інтракраніальної іктальної ЕЕГ регулярний ниж-

ньо-скроневий ритм 5 та 9 Гц у передньобазальній скроневій 

частці був найбільш специфічним для нападів, які починають-

ся з гіпокампальної області (Ebersole, Pacia, 1996).

Для неокортикальної TLE характерні:

• уповільнена ритмічна дельта-активність при настанні 

нападів;

• ширший півкулевий розподіл;

• швидке поширення;

• менша тривалість на іктальній ЕЕГ.

Постіктальне уповільнення може спостерігатися у 70% прис-

тупів та є менш відповідним, ніж початок нападу, щодо відоб-

раження місця та сторони його появи (Ebersole, Pacia, 1996). 

На відміну від цього, відповідне постіктальне сповільнен-

ня виявилося надійною знахідкою в інших дослід жен нях 

(Williamson et al., 1993).

Користь і надійність скальпової ЕЕГ при ідентифікації 

та відборі пацієнтів із фармакорезистентною TLE, придатних 

до хірургічного втручання, було встановлено у двох рандомі-

зованих контрольованих дослід жен нях, в яких порівнювали 

ефективність медикаментозної терапії з хірургічним ліку-

ванням (Wiebe et al ., 2001; Engel et al., 2012). ЕЕГ-картина 

при мезіальній ТLЕ внаслідок склерозу гіпокампа показала, 

що ритмічна тета-активність була найчастішим патерном, 

який спостерігається при початку нападів, і корелювала 

з успішними хірургічними результатами (Sirin et al., 2013). 

У дослід жен ні Tatum et al. (2008) ритмічна іктальна тета-актив-

ність являла собою предиктор відсутності нападів після опе-

ративного втручання у пацієнтів із TLE та нормальною МРТ.

У пацієнтів із нелокалізованими/нелатералізованими або 

незалежними двосторонніми місцями початку нападів ча-

стіше виникали післяопераційні приступи, ніж в осіб з од-

ностороннім місцем появи нападу на ЕЕГ (Dericioglu, Saygi, 

2008). Проспективе дослід жен ня King-Stephens et al. (2015) 

за участю 82 хворих на двосторонню мезіальну TLE за до-

помогою внутрішньочерепної амбулаторної електрокор-

тикографії (ECoG) зафіксувало перший електрографічний 

напад контрлатерально початковому в середньому за 41,6 дня 

(медіана –  13 днів, діапазон –  0-376 днів) приблизно у трети-

ни пацієнтів. Це ілюструє зміну латералізації нападів у осіб 

із бітемпоральною епілепсією.

Моніторинг скальпової ЕЕГ 
при екстратемпоральній епілепсії

Міжіктальна скальпова ЕЕГ екстратемпоральної епілепсії 

(ETLE) є більш складною та неоднорідною, ніж у пацієнтів 

із TLE. Вона часто буває нормальною або нелокалізованою 

(Westmoreland, 1998). Іктальний запис ЕЕГ при ETLE демон-

струє меншу тривалість нападів, відсутність постікстальних 

змін ЕЕГ та більші труднощі при визначенні сторони напа-

дів порівняно з епілепсіями скроневої частки (Walczak et al., 

1991). Крім того, повідомлялося про відсутність ІЕР при 

стандартній ЕЕГ та навіть тривалому ВЕМ як особливість 

ETLE, яка спостерігається у 30% пацієнтів (Stuve et al., 2001). 

Коли ІЕР виявлені при мезіальній FLE, визначення їхньої 

сторони може бути помилковим. Локалізована повторюва-

на епілептиформна активність була дуже прогностичною 

для латерального FLE (Foldvary et al., 2001).

У дослід жен ні пацієнтів із FLE та TLE виявлено, що між-

прис тупна ритмічна активність серединної лінії спостерігалася 

у 48% осіб із FLE (у 62% цих випадків ІЕР не реєстрували). Не-

щодавно проведене випробування показало, що цінну інфор-

мацію із приводу латералізованої чи регіональної повільної ак-

тивності або ж латералізованих або регіональних спайок можна 

отримати за допомогою аналізу постіктальної ЕЕГ приблизно 

у 40% хворих на FLE (Whitehead et al., 2016). Наявність резиду-

альних IEP на післяопераційній ЕЕГ віщувало поганий резуль-

тат, коли IEP виникали як у спокої, так і уві сні. Це спостеріга-

лося вже через два місяці після операції (Di Gennaro et al., 2012).

ЕЕГ та локалізація джерела
Існують надійні докази щодо точності ЕЕГ-візуалізації 

джерел (ESI) при передхірургічній оцінці як скроневих, так 

і позаскроневих вогнищ (Brodbeck et al., 2011; Megevand et al., 

2014; Rikir et al., 2014; Lascano et al., 2016). Точність колива-

лася від 67 до 88%, позитивне значення прогнозу –  від 80 

до 97%, негативне –  від 43 до 61%. У дослід жен ні Beniczky 

et al. (2013) аналізували іктальні розряди, в інших –  IEР. 

У більшості випробувань використовували усереднення для 

збільшення відношення сигналу/шуму IEР (Maliia et al., 2016). 

Закінчення на наст. стор.



НЕВРОЛОГІЯ
АСПЕКТИ ДІАГНОСТИКИ

№ 3 • Вересень 2020 р.42

ESI було  отримано та оцінено з моделі голови на основі інди-

відуальної МРТ головного мозку (Megevand et al., 2014; Rikir 

et al., 2014; Lascano et al., 2016; Maliia et al., 2016), в індивіду-

альній та шаблонній моделях голови (Brodbeck et al., 2011) 

та лише шаблонній (Beniczky et al., 2013) (рис. 2). У кількох 

дослід жен нях застосовували моделі з розподіленими дже-

релами (Brodbeck et al., 2011; Beniczky et al., 2013; Megevand 

et al., 2014; Lascano et al., 2016), в одному –  еквівалентні по-

точні диполі (Maliia et al., 2016), ще в одному –  обидва методи 

(Rikir et al., 2014). Точність ESI була вищою, коли ЕЕГ-масиви 

значущої щільності (128-256 електродів) та окрему модель 

голови використовували відносно масивів ЕЕГ низької щіль-

ності, що включали 32 електродів та моделі шаблону голови 

(Brodbeck et al., 2011). Поєднання МРТ та ESI з високою щіль-

ністю засвідчило найвище прогностичне значення післяопе-

раційної відсутності нападів (Lascano et al., 2016).

Клінічну користь ESІ у передхірургічній оцінці було розгля-

нуто у двох дослід жен нях (Boon et al., 2002; Maliia et al., 2016). 

У проспективній серії зі 100 кандидатів на хірургічне лікуван-

ня іктальна ESI могла бути виконана у 31%, а у 14% це вия-

вилося ключовим елементом у процесі прийняття хірургічних 

рішень (Boon et al., 2002). На додаток, це вплинуло на при-

йняття рішень у кожного пацієнта, в кого іктальна ЕЕГ цілком 

збігалася з МРТ, у 50%, коли іктальна ЕЕГ не повністю відпо-

відала МРТ, та у 83%, коли іктальна ЕЕГ не збігалася із МРТ. 

ESI мала високу цінність у МРТ-негативній підгрупі, де вона 

правильно окреслила сублобарні локалізації у 73% хворих 

(Rikir et al., 2014). Тому ESI є налагод жен ним методом в осіб 

з епілепсією і більше не вважається експериментальною про-

цедурою. Нещодавно проведене дослід жен ня Європейських 

центрів хірургії епілепсії показало, що лише у 38% із них дану 

методику включено до хірургічного обстеження (Rikir et al., 

2014). Це вказує на прогалину в клінічному застосуванні ESI 

та необхідність розробки кваліфікованої навчальної програми 

для включення даної допоміжної процедури в перед хірургічне 

обстеження пацієнтів з епілепсією.

Внутрішньочерепний моніторинг ЕЕГ
Інтракраніальна ЕЕГ здатна виявляти сигнали мозку з над-

звичайно високим співвідношенням сигналу/шуму. Отже, 

вона менш сприйнятлива до артефактів та має високу просто-

рову й часову роздільну здатність, що сприяє більш ранньому 

виявленню нападів порівняно зі скальповою ЕЕГ (Hill et al., 

2012). Методи реєстрації інтракраніальної ЕЕГ включають 

глибинні електроди, субдуральні сітки та смужки, овальні 

отвори електродів та епідуральні гачки, що використовують 

окремо або в поєднанні для уточнення гемісферної латералі-

зації та між-/внутрішньолобарної локалізації.

Метою цієї процедури є (Brna et al., 2015; Jayakar et al., 2016):

1. Диференціація регіональної, лобарної та мультилобарної 

локалізації.

2. Визначення сторони виникнення нападів (наприклад, 

мезіальне скроневе ураження).

3. З’ясування подвійної патології з виявленням більш ніж 

однієї зони виникнення нападів.

4. Визначення глибоко розташованих або міжпівкулевих 

кортикальних джерел, коли ураження не виявлене на МРТ 

мозку.

Інтракраніальну ЕЕГ також використовують для усунення 

суперечливих неінвазивних даних та проведення досліджень 

електричної кортикальної стимуляції (ECS), які функціо-

нально відображають виразні коркові функції.

Електрокортикографія
ECoG застосовують у межах передхірургічної оцінки паці-

єнтів із фармакорезистентною епілепсією. Основною пере-

вагою ECoG є те, що вона дозволяє уникнути дискомфорту, 

ризиків і витрат на поетапну імплантацію та екстраопера-

тивний моніторинг інтракраніальною ЕЕГ. Метою ECoG 

є запис ЕЕГ із датчиків, хірургічно розміщених безпосеред-

ньо на поверхні мозку або імплантованих у глибоко розта-

шовані ділянки кори. Дана процедура слугує для виявлення 

перед операційних ІЕР при застосуванні ECoG безпосеред-

ньо у приміщенні операційної або зони виникнення нападу 

під час досліджень, де хронічні інвазивні електроди вико-

ристовують при ВЕМ.

Окрім запису ЕЕГ, ECoG застосовують як доповнення під 

час функціонального картування мозку за допомогою ECS. 

Також дана методика допомагала визначити постхірургіч-

ний прогноз з урахуванням можливості післяопераційних 

нападів, що ґрунтувалося на реєстрації стійких та нових ІЕР 

після резекції епілептогенної тканини. Використання ECoG 

для оцінки частоти міжіктальних спайків за допомогою суб-

дуральних електродів пов’язане із двозначністю, яка виникає 

через обмеження щодо того, де розміщувати електроди. Крім 

того, ІЕР мають обмежену здатність ідентифікувати зону 

першої появи нападів (Asano et al., 2009). Хоча ECoG може 

бути записано позаопераційно із застосуванням хронічних 

внутрішньочерепних електродів, зазвичай це стосується 

інтра операційної реєстрації.

Функціональне картування
ECS проводять в осіб з епілепсією у стані неспання для 

виявлення функціональних ділянок кори головного мозку. 

Процедура може здійснюватися за допомогою внутрішньо-

черепних електродів під час ВЕМ або хірургом, який вико-

ристовує ручний стимулятор в операційній. Електричну сти-

муляцію мозку застосовують для отримання функціональної 

карти активності кори з метою окреслення безпечних меж 

резективної хірургії. Методику виконують внутрішньо- або 

позаопераційно, зазвичай через субдуральні електроди, вкла-

дені у спеціальні сітки чи смужки.

Тривалий ЕЕГ-моніторинг 
при нападах за критичних станів

Є докази, що тривала ЕЕГ надає важливу діагностич-

ну інформацію для визначення клінічних ознак нападів. 

Ці дані, ймовірно, допомагають виявляти неконвульсивні 

припадки у тяжкохворих. У проспективному дослід жен ні 

під час оцінки частоти NCSE після контролю судомного 

епілептичного статусу було зафіксовано 48% пацієнтів, 

які мали постійні електрографічні судоми, 14% –  NCSE 

(DeLorenzo et al., 1998.). Автори з’ясували, що у хворих ВІТ 

напади та періодичні розряди частіше виникали при сепси-

сі, ніж інших станах (Oddo et al., 2009). У хірургічному ВІТ 

неконвульсивні напади були виявлені у 16%, а NCSE –  у 5% 

пацієнтів. У найбільшому випробуванні, присвяченому 

електрографічним нападам у дорослих із гострими станами, 

напади спостерігалися у 19% із 570 учасників (Claassen et al., 

2004). У 56% випадків перші напади виникали протягом 

однієї години після початку тривалого ЕЕГ-моніторингу, 

і цей відсоток збільшився до 82, 88 та 93% протягом 12, 

24 та 48 год відповідно.

У масштабному ретроспективному дослід жен ні за участю 

625 дорослих із гострими станами розряди було виявлено 

у 27% під час тривалого ЕЕГ-моніторингу, при цьому час-

тіше –  швидко (<30 хв) (Westover et al., 2015). Інші великі 

когортні дослід жен ня пацієнтів, які мали змінений психіч-

ний статус і потребували негайної неврологічної допомоги, 

продемонстрували аналогічну кількість осіб із неконвуль-

сивними нападами (Young, Campbell, 2005). Таким чином, 

отримані дані свідчать про те, що тривалий ЕЕГ-моніторинг 

має клінічно цінне значення для виявлення неконвульсив-

них нападів, особливо у тяжкохворих.

Застосування тривалої ЕЕГ є корисним доповненням для діа-

гностики епілептиформної активності, включно з неконвуль-

сивними нападами при гострих неврологічних станах, таких як:

• травматичне ураження мозку (Vespa et al., 1999; Ronne-

Engstrom, Winkler, 2006; Amantini et al., 2009);

• субарахноїдальний крововилив (Claassen et al., 2003, 2005);

• внутрішньочерепний крововилив (Vespa et al., 2003; 

Claassen et al., 2007);

• гіпоксія після зупинки серця (Rossetti et al., 2007);

• моніторинг лікування терапевтичною гіпотермією (Legriel 

et al., 2009; Rittenberger et al., 2012; Knight et al., 2013);

• інфекції ЦНС (Claassen et al., 2004; Carrera et al., 2008).

Висновки
Для більшості пацієнтів діагноз епілепсії ґрунтується на ре-

тельному анамнезі та фізикальному обстеженні. Однак опис 

семіології, що надається свідками нападу (включно із членами 

родини), може бути помилковим (Deacon et al., 2003). Стан-

дартна скальпова ЕЕГ є найбільш корисним тестом при оцінці 

можливої епілепсії, хоча у країнах, що розвиваються, послуги 

ЕЕГ бувають обмеженими (Meinardi et al., 2001). Є вагомі до-

кази того, що в осіб із першим неспровокованим нападом ЕЕГ 

з однозначними IEР допомагає встановити діагноз епілепсії.

Стандартні записи ЕЕГ повинні тривати принаймні 20 хв, 

із методами активації для покращення результату діагнос-

тики. Якщо стандартні записи ЕЕГ не фіксують порушень, 

користь можуть збільшити додаткові методи записів ЕЕГ. За-

пис ЕЕГ уві сні підвищує можливість виявлення відхилень. 

Довготривалий ВЕМ здатний документувати взаємозв’язок 

між пароксизмальною семіологією та ЕЕГ і синхронізувати 

сигнали з декількох генераторів, зокрема ЕЕГ, електрокардіо-

графії та електроміографії. ВЕМ особливо корисний для дифе-

ренціальної діагностики пацієнтів із приступами, класифікації 

типів нападів, кількісного визначення їхньої частоти та оцінки 

електроклінічних проявів при передхірургічному обстеженні.

Складніші методи, такі як локалізація джерела при екстра-

темпоральній епілепсії, можуть впливати на прийняття хірур-

гічних рішень і мати додаткову цінність у процесі оцінки осіб 

із фармакорезистентною фокальною епілепсією. У тяжкохво-

рих тривалий ЕЕГ-моніторинг є незамінним для діагностики 

електрографічних нападів та виявлення NCSE.

Підхід до використання ЕЕГ у діагностиці та моніторингу па-

цієнтів з епілепсією забезпечується алгоритмом, представленим 

на рисунку 2. Із прогресом амбулаторного ЕЕГ-моніторингу 

телемедицина, комп’ютерні телефонні інтерв’ю та перегляд 

домашніх відео –  нові підходи до діагностики та ведення осіб 

з епілепсією та епілептичними синдромами (Bingham, 2002; 

D’Souza et al., 2010; Chen et al., 2008). Вони можуть покращити 

рутинний підхід до клінічної діагностики в розвинених та сла-

борозвинених країнах. Аналогічно, надання висновків ЕЕГ 

може стати автоматизованим для підвищення відтворюваності 

результатів ЕЕГ та своєю чергою поліпшити ведення пацієнтів 

і допомогти при проведенні клінічних досліджень (Beniczky 

et al., 2013; Kaplan, Benbadis, 2013; Tatum et al., 2016). У міру про-

сування комп’ютеризації та інженерних технологій усуваються 

технічні бар’єри, що дозволяє робити записи з більшої кількості 

електродів, меншого розміру контактів та різних частот запису 

поза тими, що зазвичай використовують у стандартній скальпо-

вій ЕЕГ упродовж останніх 80 років (Bragin et al., 2002).

Підготували Г.О. Войтюк, Л.Б. Мар’єнко, А.Є. Дубенко, 
П.Г. Зубов

Матеріал опублікований за підтримки Української протиепілептичної 
ліги та Української асоціації клінічних нейрофізіологів
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Узагальнені рекомендації 
на основі доказів високого рівня

1. Наявність IEР на стандартній ЕЕГ прогнозує 

високий ризик рецидиву після першого нападу

2. Наявність IEР на стандартній ЕЕГ в осіб 

із контрольованою епілепсією може передбачити 

вищий ризик виникнення рецидиву нападів після 

зниження доз ПЕП

3. ЕЕГ допомагає класифікувати тип нападів (фо-

кальний або генералізований), коли у записі зустрі-

чаються IEР

4. ВЕМ може забезпечити остаточний діагноз 

у більшості осіб з епілепсією, коли реєструються 

напади

5. ВЕМ дієвий при оцінці результатів хірургічного 

лікування

6. Тривалий ЕЕГ-моніторинг є корисним допов-

ненням до діагностики та кількісної оцінки нападів, 

особливо у тяжкохворих

Рис. 2. Алгоритм підходу до використання ЕЕГ для діагностики та моніторингу нападів
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Коли хвороба Паркінсона виходить з-під контролю
Нині неврологічні розлади є провідною причиною інвалідизації у всьому світі, при цьому старіння збільшує тягар 
нейродегенеративних розладів, зокрема хвороби Паркінсона (ХП). ХП є досить поширеним захворюванням, 
на яке страждає близько 10 млн осіб у світі. Водночас можливості лікування пацієнтів із ХП продовжують зростати. 
Сучасні стратегії терапії, зокрема в ситуаціях, коли хворобу стає важко контролювати, висвітлила у межах 
ХІІ Нейросимпозіуму (8-10 вересня 2020 року) д. мед. н., професорка кафедри неврології № 1 Національної 
медичної академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика МОЗ України Тетяна Миколаївна Слободін.

Ініціальна симптоматична терапія
Для призначення ефективної терапії клініцист 

має бути цілком упевненим щодо діагнозу. Зокре-

ма, коли хворий добре відповідає на леводопу, 

якщо наявні дискінезії, викликані цим препа-

ратом, а також є тремор спокою, –  це з великою 

імовірністю вказує на ХП. Своєю чергою онов-

лені рекомендації Міжнародного товариства з лі-

кування ХП та рухових розладів (IPMDS) допо-

магають лікареві визначити, яке втручання варто 

призначати конкретному пацієнтові на різних 

стадіях захворювання (Fox et al., 2018).

Як зазначила доповідачка, нині не існує клініч-

но корисних втручань для запобігання/уповіль-

нення прогресування хвороби. Водночас тривають 

дослід жен ня ефективності агоністів дофамінових 

рецепторів (АДР), вітаміну D та інгібіторів моно-

аміноксидази типу B (іМАО-В). При цьому слід 

зазначити, що наявні докази не підтвердили 

нейропротекторної дії ані АДР, ані ІМАО-В. Тож 

на початку лікування пацієнта слід попередити про 

те, що терапія є симптоматичною та пожиттєвою.

Отже, ініціальна симптоматична терапія 

включає три препарати з рівнем доказовості А: 

леводопу (найефективніша), АДР та іМАО-В. 

Рівень доказовості В мають амантадини й хо-

лінолітики, що характеризуються обмеженими 

перевагами та несприятливим профілем безпеки, 

тому їх використовують виключно за показання-

ми як засоби додаткової терапії.

При зверненні хворого віком 65 років без ког-

нітивних порушень лікування розпочинають без 

леводопи, а саме з АДР або іМАО-В. У процесі 

терапії можна збільшувати дози препаратів, ком-

бінувати їх, але рано чи пізно будь-якому пацієн-

тові з ХП лікар має призначити леводопу. Її можна 

додати до вже наявної терапії або ж застосовувати 

як ініціальну. Наприклад, в осіб із виразним ру-

ховим дефіцитом, постуральними порушеннями 

та проб лемами з сечовиділенням лікування необ-

хідно починати виключно з леводопи. З іншого 

боку, утримуючи хворого на малих дозах леводопи, 

лікар дуже швидко може додати АДР або ІМАО-В.

АДР, на думку Т.М. Слободін, менш ефек-

тивні порівняно з леводопою та чинять більшу 

кількість побічних ефектів (як-от ортостатична 

гіпотензія, психози, гіперсомнія, сонливість, 

набряки ніг тощо). АДР сприяють поліпшенню 

прогнозу ХП (уповільнюють розвиток флуктуа-

цій), але при цьому не гальмують прогресування 

захворювання та не знижують ризику рухових 

ускладнень. Це черговий раз підтверджує доціль-

ність ініціації лікування леводопою для пацієн-

тів усіх категорій. Водночас терапія, спрямована 

на запобігання руховим флуктуаціям та дискі-

незіям, передбачає застосування АДР. Тож до-

речним є додавання АДР до леводопи у низьких 

дозах (Fox et al., 2018).

Варто зауважити, що безумовною помилкою 

є тривале непризначення леводопи –  так звана 

леводопофобія деяких лікарів та пацієнтів абсо-

лютно не виправдана та може мати негативні на-

слідки. В осіб, які почали отримувати леводопу 

пізніше, рухові ускладнення з’являються раніше 

після початку її приймання. Отже, чим раніше 

призначено леводопу, тим довший час відповіді 

на препарат та триваліший період із задовільною 

якістю життя.

Симптоматична додаткова терапія 
на стадіях стабільного перебігу ХП

Пацієнт у стабільному стані не потребує до-

даткової терапії. Проте в останніх рекомендаціях 

IPMDS зазначено, що допоміжне лікування може 

бути спрямоване, зокрема, на поліпшення рухо-

вих функцій хворого. У разі наявності виразного 

тремору, який зменшується при застосуванні хо-

лінолітиків, та відсутності когнітивних порушень 

можна додати до терапії холінолітичний препарат.

Професорка зауважила, що за наведеними 

рекомендаціями не допускається заміна дво-

компонентного препарату леводопи (леводопа/

карбідопа, леводопа та інгібітор дофа-декарбокси-

лази тощо) на трикомпонентний, що містить ін-

гібітор катехол-O-метилтрансферази (КОМТ) 

до моменту виникнення флуктуацій (Fox et al., 

2018). Але у пацієнтів похилого віку резерв дво-

компонентного засобу може вичерпатися набагато 

раніше, що зумовить необхідність призначення 

трикомпонентної терапії. 

Тому в процесі лікування потрібно уважно спо-

стерігати за пацієнтом. Наприклад, якщо хворий 

за високих доз двокомпонентної терапії не у змозі 

досягти належного ефекту, варто спробувати пере-

вести його на трикомпонентний препарат. Зокре-

ма, це є виправданим для осіб похилого віку, яким 

не притаманні флуктуації.

Коли потрібно приймати серйозні рішення?
Отже, пацієнт із ХП отримує подвійну або по-

трійну терапію, а лікар у процесі лікування може 

повільно збільшувати дози леводопи чи препа-

ратів другого ряду з метою утримання хворого 

в оптимальному стані. При повільному прогресу-

ванні патології клініцист встигає реагувати на не-

значні погіршення рухових проблем пацієнта. 

Але настає ситуація, коли потрібно приймати 

серйозні рішення, а саме коли «терапевтичне 

вікно» для леводопи починає вичерпуватися. 

При цьому від дози до дози пацієнт починає 

відчувати дискомфорт –  концентрація леводо-

пи у плазмі крові є надто низькою або, навпаки, 

занадто високою (Anquilonius, Lees, 2007).

Вочевидь, саме такий хворий є нестабільним –  

період «увімкнення» стає все коротшим, натомість 

період «вимкнення» постійно подовжується. 

У зазначеній ситуації слід утримувати мінімальні 

дозування леводопи, що призначають із рівними 

проміжками часу (збільшення разової дози може 

«підштовхнути» до раннього розвитку флуктуа-

цій). Отже, якщо молодий пацієнт отримує тера-

пію леводопою, варто намагатися дотримуватися 

її приймання у малих дозах та дуже швидко додати 

ад’ювантну терапію АДР або іМАО-В, тобто яко-

мога раніше комбінувати її з іншими протипаркін-

сонічними препаратами (Fox et al., 2018).

Доповідачка повідомила, що з метою лікування 

рухових флуктуацій до леводопи додають інгібіто-

ри КОМТ. В Україні вони представлені потрійною 

комбінацією леводопи, карбідопи та ентакапону 

(препарати Сталево, Конфундус Тріо). Розпочина-

ти трикомпонентну терапію доцільно одразу після 

появи феномена «виснаження» (wearing-off), коли 

пацієнт перед наступною дозою вже відчуває легкі 

прояви симптомів «вимкнення» за рахунок зни-

ження ефективності попередньої. Вважається, що 

якщо достатньо рано призначити трикомпонент-

ну терапію, якість життя хворого утримуватиметь-

ся тривалий час на належному рівні.

Цей підхід, на думку Т.М. Слободін, також 

є виправданим, оскільки дозволяє утримувати 

низькі дози леводопи, біодоступність якої у три-

компонентному препараті є вищою на 40%.

Додаткова терапія передбачає застосування ін-

гібіторів КОМТ (Fox et al., 2018) . Зокрема, ента-

капон потенціює дію леводопи, тому приймаєть-

ся одночасно з нею. Слід пам’ятати, що зазначені 

препарати можуть змінювати колір сечі, про що 

заздалегідь слід інформувати пацієнтів.

Можливості трикомпонентної терапії
Як відомо, рухові ускладнення за традиційної 

терапії леводопою при ХП пов’язані з «пульсую-

чою» стимуляцією. Глибокі «провали» концентра-

ції леводопи у плазмі (які не допомагає усунути 

підвищення частоти дозування традиційної ле-

водопи) призводять до феномена «виснаження» 

та дискінезій (Olanow, 2005). Леводопа із пролон-

гованим вивільненням також не завжди допомагає 

запобігти падінню концентрації нижче гранич-

ного рівня, тож запобігання цьому є «ключем» 

для уникнення рухових ускладнень.

Своєю чергою особливістю трикомпонент-

ного препарату, який містить леводопу, інгібітор 

дофа-декарбоксилази та інгібітор КОМТ (препа-

рати Сталево, Конфундус Тріо), є здатність запобі-

гати глибоким «провалам» концентрації леводопи, 

за яких виникають рухові флуктуації. Саме три-

компонентний засіб може утримати концентрацію 

над порогом мінімуму та дозволяє хворому збері-

гати активність протягом дня (Stocchi et al., 2005).

Спікерка зазначила, що терапія препаратом 

Сталево забезпечує утримання більш рівної 

та стійкої концентрації леводопи у плазмі крові 

шляхом блокування двох ферментів, що руйну-

ють її. Це сприяє значному поліпшенню якості 

життя пацієнтів.

Початок трикомпонентної терапії леводопою / 

інгібітором дофа-декарбоксилази / ентакапоном 

без зволікання в пацієнтів із феноменом «вис-

наження» забезпечує кращі показники через 

один рік порівняно із потрійною комбінацією 

леводопою / інгібітором дофа-декарбоксилази / 

плацебо (Nissinen et al., 2006).

Препарат Сталево призначають завжди, коли 

переходять із двокомпонентної терапії в еквіва-

лентній дозі, якщо пацієнт потребує більшої дози, 

або ж застосовують у меншій (на 15-25%), якщо 

потрібна та сама разова доза, але слід подовжити 

її дію (Koller et al., 2005; Eggert et al., 2008). Отже, 

Сталево –  це оптимальне дозування та краща 

ефективність порівняно зі звичайною леводопою.

Дискінезії: лікувальні стратегії
За наявності у пацієнта дискінезій рекомен-

довано усунення додаткових препаратів, часте 

приймання леводопи в низьких дозах, контроль 

за розвитком синдрому дофамінової дизрегу-

ляції (компульсивним прийманням леводопи), 

антидискінетичну терапію (амантадин або кло-

запін) (Fox et al., 2018).

На пізніх стадіях ХП застосовують апомор-

фін (інфузії), леводопу / карбідопу в формі ін-

тестинального гелю (інфузії), а також глибинну 

мозкову стимуляцію субталамічного ядра. Ха-

рактеристиками «ідеального» пацієнта для заз-

начених методів є молодий вік, відсутність де-

менції, тяжкі флуктуації. За наявності виразних 

дискінезій найкращою стратегією є глибинна 

мозкова стимуляція, при немоторних проявах 

(депресія, втомлюваність, гіпергідроз) –  терапія 

апоморфіном, у разі денної сонливості, спри-

чинених апоморфіном галюцінацій та імпуль-

сивно-компульсивного розладу –  леводопа / 

карбідопа у формі інтестинального гелю.

Підготувала Олександра Демецька

Т.М. Слободін
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Атипові антипсихотики 
у стратегії лікування резистентних депресій

Застосування антидепресантів (АД) нині є основою лікування депресивних розладів різного ґенезу. 
Водночас, незважаючи на широку популярність АД у сучасній медицині –  не лише у психіатрії, але також 
неврології та загальномедичній практиці, за їхнього призначення виникає низка важких для розв’язання 
проблем, що впливають на результати фармакотерапії. Серед них слід зазначити складність вибору АД 
при конкретному клініко-синдромологічному варіанті патологічного процесу, визначення тривалості лікування, 
термінів його припинення та/або переведення на інший препарат, проблему адекватного зіставлення результатів 
клінічних випробувань із критеріями щоденної клінічної практики й пошуку оптимального поєднання АД 
з іншими ліками психотропної та соматотропної дії в умовах комплексної терапії. Останнім часом одним 
із провідних питань не тільки в лікуванні депресивних розладів, але й у клінічній психофармакології загалом 
стала фармакорезистентність при застосуванні АД, яка заслуговує на окремий розгляд.

Що перешкоджає 
ефективній терапії депресії?

На сьогодні основною метою лікування де-

пресій є досягнення повної ремісії, яка є про-

відною умовою повноцінної соціальної реа-

білітації хворих. В арсеналі лікаря останніми 

роками з’явилося чимало нових високоефек-

тивних АД, що мають різноманітні механіз-

ми дії та впливають на різні ланки патогенезу 

депресій. Безсумнівно, це сприяло суттєвому 

поліпшенню безпеки фармакотерапії. Проте 

дотепер не існує эдиного медикаменту, що га-

рантував би повну редукцію симптоматики піс-

ля проведеного курсу адекватного лікування. 

Терапевтична відповідь на перший АД ста-

новить тільки 50-70%, а приб лизно 60% хво-

рих після першого такого курсу не досягають 

ремісії [45]. У значної кількості пацієнтів 

спостерігається частковий ефект лікування 

(редукція симптоматики на 25-49%) або збе-

рігаються резидуальні симптоми, які зава-

жають відновленню преморбідного рівня 

соціальної активності [37].

Згідно з сучасними критеріями, депресія 

вважається резистентною, якщо протягом 

двох послідовних курсів (по 3-4 тижні кож-

ний) монотерапії фармакологічно різними 

АД у дозах, еквівалентних 200 мг іміпраміну 

або 200-300 мг амітриптиліну, клінічної від-

повіді немає або вона недостатня [11]. Якщо 

на початку епохи АД, при застосуванні пер-

ших трициклічних антидепресантів (ТЦА) 

у 1960-х рр., показник резистентнос ті ста-

новив 20-30% від загальної кількості про-

лікованих хворих, то вже до кінця XX сто-

річчя він підвищився до 25-35% і продовжує 

зрос тати [17]. Це свідчить про роль клініч-

ного патоморфозу депресивних розладів 

у збільшенні кількості осіб із депресією. 

Нарешті, чималу роль відіграють власне 

клінічні фактори переважно суб’єктивного 

(неправильний вибір дози препарату, три-

валості курсу, недотримання пацієнтами 

схеми лікування тощо) або об’єктивного 

(несприятливий перебіг захворювання, 

наявність супутньої патології, конкурентна 

взаємодія АД з іншими препаратами в умо-

вах поліпрагмазії) характеру.

Ці фактори, проаналізовані в низці уза-

гальнювальних публікацій і клінічних ситуа-

цій, безумовно, мають визначальне значен-

ня у розвитку резистентності та лікуванні 

депресивних розладів [2, 5, 11, 29]. Однак 

хотілося б звернути увагу ще на один дуже 

важливий механізм формування резистент-

ності до АД, як-от фармакологічний. Він 

пов’язаний з особливостями механізмів дії 

препаратів даної групи і появою системних 

адаптаційно- компенсаторних змін нейро-

медіаторних систем унаслідок тривалого 

застосування. 

Донедавна у клінічній психіатрії цьому ас-

пекту приділяли невиправдано мало уваги, 

тоді як у психофармакології він вже давно  

інтенсивно вивчається. Проте саме аналіз 

фармакологічних механізмів розвитку ди-

наміки рецепторних структур ЦНС в умовах 

терапії АД дозволяє обґрунтовано підходити 

до вибору першого АД та визначення подаль-

шої стратегії подолання резистентності.

Як відомо, хронічне застосування АД за ра-

хунок блокади зворотного захоплення біо-

генних амінів –  серотоніну та норадреналіну 

(провідного механізму дії переважної більшос-

ті засобів даної групи) викликає активацію 

амінергічних систем мозку. Це зумовлює розви-

ток феномена десенситизації, тобто компенса-

торного зменшення кількості постсинаптичних 

рецепторів. Даний універсальний фармаколо-

гічний феномен, що має адаптивний харак-

тер, є основою клінічного антидепресивного 

ефекту, який формується через 10-14 днів піс-

ля початку приймання препарату. Однак ос-

танніми роками все більше уваги приділяють 

вивченню комплексної системної трансфор-

мації нейромедіаторних процесів у мозку, що 

«запускається» активацією амінергічних про-

цесів, і денситизації постсинаптичних рецеп-

торів як її початкової ланки. Саме розуміння 

зазначених процесів сприяло розробці ефек-

тивних альтернативних стратегій подолання 

резистентності до АД, про що мова йтиме далі.

Оскільки згадані серотонінові та адрено-

рецептори локалізуються на пресинаптичних 

терміналях і тілах нейронів дофамін-, ГАМК-, 

холінергічної, нейропептидної природи, їхня 

зміна стимулює формування комплексу нейро-

трансмітерної перебудови вже на гетерорецеп-

торному рівні. Ця перебудова може приз водити 

до послаблення або навіть блокади очікувано-

го антидепресивного ефекту [4, 48]. Як під-

сумок, у деяких пацієнтів через індивідуальні 

особливості морфофункціональної організа-

ції нейротрансмітерних процесів, переважну 

залученість тієї чи іншої медіаторної системи 

в патогенезі депресій (добре відомі  клінічні 

«серотоніндефіцитні» й «адренодефіцитні» 

варіанти депресій) та/або неадекватний вибір 

препарату виникає «ланцюгова реакція» ней-

рохімічних змін у мозку. Вона може нівелюва-

ти позитивні зсуви в рецепторних структурах 

на первинному рівні, відповідальні за розви-

ток власне антидепресивного ефекту. Таким 

чином, клінічним вираженням розглянутої схе-

ми є розвиток резистентності до того чи іншого 

АД, що потребує в низці випадків принципово 

іншого клініко-фармакологічного підходу.

Стратегії досягнення належного ефекту 
при лікуванні АД

На сьогодні за відсутності або недостат-

ності відповіді на лікування першим АД 

використовують три провідні терапевтичні 

стратегії:

• переведення на інший АД;

• додавання до схеми лікування іншого 

АД (комбінована терапія);

• додавання до схеми лікування препара-

ту з інших фармакологічних груп (додаткова 

терапія, або аугментація).

При переведенні на інший АД після пер-

шого неефективного курсу монотерапії у тре-

тині випадків не спостерігалося досягнення 

ремісії, а після другого –  показники значно 

погіршувалися [37]. Загалом відзначається 

широкий діапазон параметрів результатив-

ності даної стратегії з точки зору досягнення 

ремісії –  від 10 до 80% [24]. Це не дозволяє 

однозначно рекомендувати зазначену ліку-

вальну тактику в клінічній практиці.

Перспективнішою в цьому плані виглядає 

комбінована терапія, що дозволяє поєднувати 

переваги двох АД з одного або різних класів. 

Водночас брак чітко визначених критеріїв 

вибору тієї чи іншої комбінації АД суттє-

во утруднює практику застосування даної 

стратегії. До того ж у низці масштабних дос-

ліджень не виявлено переваг сумісного ви-

користання ліків перед монотерапією щодо 

швидкості настання ремісії чи її виразності –  

як в осіб із гострим депресивним епізодом, 

так і в межах протирецидивного лікуван-

ня [38, 39]. Окрім того, в цій ситуації зростав 

ризик розвитку побічних ефектів різних АД.

Тому останніми роками все більшу увагу 

дослідників і клініцистів привертає третя 

із зазначених вище стратегій оптимізації лі-

кування депресій: додаткова терапія, або ауг-

ментація. Її теоретичним підґрунтям виступає 

можливість впливу на принципово інші шля-

хи патогенезу депресивних розладів, які мало 

або зовсім не залучені при застосуванні АД. 

Із цією метою були апробовані (зі змінним 

успіхом) різноманітні засоби: літій, гормо-

ни –  трийодтиронін та тестостерон, β-бло-

катори, буспірон, ω-3-кислоти, нестероїдні 

протизапальні препарати тощо. Однак най-

більшої популярності на основі широкої 

доказової бази набула аугментація антиде-

пресивної терапії за допомогою атипових 

антипсихотиків (ААП) [2, 6, 24, 40, 50].

Як відомо, ААП, на відміну від конвенцій-

них препаратів даної групи (аміназин, гало-

перидол), характеризуються більш різнома-

нітним рецепторним профілем дії з погляду 

застосування при депресіях (окрім впливу 

на дофамінові D
2
-рецептори, їм також прита-

манна виразна спорідненість до серотонінових 

рецепторів 5-HT
2А

, 5-HT
2В

, 5-HT
2С

 та дофамі-

нових D
3
/D

4
), дією на нейротрофічні факто-

ри, нейропластичність тощо [24]. Зазначені 

механізми тією чи іншою мірою задіяні у па-

тогенезі депресивних розладів. До того ж ААП 

властива топографічна селективність дії щодо 

мезолімбічної та мезокортикальної дофамінер-

гічних систем мозку при суттєво меншому 

ефекті на нігростріарну систему, що напряму 

пов’язано з їхніми сприятливішими характе-

ристиками стосовно безпеки. Саме комбіна-

цією дофамін- і серотонінергічних механізмів 

у поєднанні з впливом на процеси нейроплас-

тичності можна пояснити ефективність ААП 

при депресивних розладах та перспективи ви-

користання у стратегії аугментації [6].

Препарати для аугментації
На даний час найбільшу популярність 

у цьому контексті завоювали три препарати: 

сульпірид, кветіапін та арипіпразол.

Сульпірид достатньо широко застосову-

ють у психіатричній практиці як інструмент 

корекції поєднаних тривожно-депресив-

них, тривожно-фобічних та інших розладів, 

особливо при депресіях із проявами анергії. 

Водночас його вплив безпосередньо на де-

пресивну симптоматику в межах стратегії 

ауг ментації, а також дуже часті при маскова-

них депресіях іпохондричні прояви достат-

ньо суперечливий, на відміну від виразнішої 

анксіо літичної та антифобічної дії [14, 42]. 

Крім того, хоча сульпіриду властивий 

сприятливіший профіль безпеки порівняно 

з конвенційними антипсихотиками, при його 

застосуванні спостерігаються такі клінічно 

значущі побічні явища: з боку ЦНС –  знач-

не збуд жен ня, дискінезії (ранні та пізні), 

акатизія, рідше –  екстрапірамідна симпто-

матика, серцево-судинної системи –  часта 

виразна гіпотензивна реакція, рідше –  пору-

шення провідності та аритмії. Також нерід-

ко зустрічаються сонливість, інсомнія, за-

паморочення, диспепсичні розлади. Однак 

найчастішою причиною скасування терапії 

сульпіридом слід визнати ендокринні та мета-

болічні порушення, пов’язані з його впливом 

на D
2
-рецептори в гіпоталамо-гіпофізарній 

системі [41, 43]. Результатом цього є частий 

розвиток синдрому гіперпролактинемії, асо-

ційованого з комплексом серйозних пору-

шень функцій організму, як-от галакторея, 

гінекомастія, водний та електролітний дис-

баланс, сексуальна дисфункція (порушення 

менструального циклу, фригідність, імпо-

тенція), остео пороз, збільшення маси тіла, 

автоімунні порушення, підвищений ризик 

розвитку новоутворень [3, 20].

Тому призначення сульпіриду як засобу 

аугментації при депресіях потребує ретель-

ної оцінки співвідношення ризику й користі 

та не показане певним категоріям пацієнтів 

із супутньою неврологічною і соматичною 

патологією (як-от хвороба Паркінсона, гі-

перкінези, судомні розлади, психоорганіч-

ний церебральний судинний, метаболічний 

синдром, артеріальна гіпер- і гіпотензія), 

а також особам похилого і старечого віку. 

Тобто сульпірид пов’язаний із суттєвими 

обмеженнями для широкого використання 

у практичній психіатрії.

Із поміж інших ААП у стратегії аугментації 

також досить широко застосовують кветіапін, 

зокрема за наявності поєднаних тривожних 

та інсомнічних порушень [18, 44]. Однак май-

же всю доказову базу ефективності препарату 

в цьому аспекті отримано в короткострокових 

дослід жен нях (до восьми тижнів) без ана-

лізу результатів протирецидивної терапії. 

При використанні кветіапіну також вельми 

часто спостерігалася відмова від подальшого 

лікування через побічні ефекти, передусім 

пов’язані з надмірною седацією, сонливістю, 

головним болем, антихолінергічною дією (як-

то сухість у роті, затримання сечовипускання, 

загострення закритокутової глаукоми, пору-

шення когнітивних функцій, делірій) [28]. 

Загалом достатньо обґрунтованою є точ-

ка зору, за якою застосування кветіапіну 

як інструменту аугментації більшою мірою 

спрямоване на корекцію супутніх проявів 

(тривожності, ажитації, порушень сну), 

ніж власне на депресивне «ядро» симптомо-

комплексу [24, 27].

С.Г. Бурчинський
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Тож реальна ефективність кветіапіну 

в стратегії аугментації, особливо при довго-

тривалому застосуванні, лишається спірною. 

До того ж наявність виразних несприятливих 

явищ, що асоційовані з основними фармако-

логічними властивостями, обмежує можли-

вості його використання в межах зазначеної 

лікувальної тактики.

Тому останніми роками все більшого інте-

ресу набуває аналіз можливостей у лікуванні 

депресивних розладів препарату арипіпразол –  

одного з найбільш незвичайних і перспектив-

них представників ААП.

Унікальність механізмів дії та клініко-фар-

макологічних ефектів арипіпразолу зумови-

ла те, що його виділяють як антипсихотик 

третього покоління [19]. Арипіпразол по-

єднує властивості антагоніста та частково-

го агоніста дофамінових D
2
/D

3
-рецепторів, 

антагоніста серотонінових 5-HT
2А

-рецепто-

рів і агоніста 5-HT
1А

-рецепторів. За рахунок 

цього арипіпразол здатний діяти як екзоген-

ний регулятор дофамінергічної активності, 

завдяки чому блокує її підвищений рівень, 

але зберігає фізіологічні параметри нейро-

трансмісії дофаміну [31]. На додачу, арипі-

празол взаємодіє з D
2
-рецепторами в межах 

тільки мезолімбічної та мезокортикальної 

систем, практично не зв’язуючись із ними 

у нігростріатній та гіпоталамо-гіпофізарній. 

Це визначає високий ступінь його безпеки 

з погляду розвитку екстрапірамідних, нейро-

ендокринних та метаболічних порушень. 

Відсутність спорідненості до холінорецеп-

торів у ЦНС мінімізує ризик розвитку анти-

холінергічних ефектів. 

Нарешті, арипіпразол практично позбав-

лений негативного впливу на серцево-судин-

ну систему. Крім того, арипіпразол –  єдиний 

ААП, здатний знижувати рівень пролактину 

в крові за рахунок топографічної селектив-

ності дії на D
2
-рецептори і відсутності спо-

рідненості до них у гіпоталамо-гіпофізарній 

системі [19].

Особливо слід підкреслити не характер-

ний для ААП сприятливий нейрокогнітив-

ний ефект при застосуванні арипіпразолу, 

що зумовлений активацією біосинтезу моз-

кового нейротрофічного фактора (BDNF) 

у гіпокампі, а також стимуляцією процесів 

нейропластичності та нейрогенезу [30]. Вра-

ховуючи наявність когнітивних порушень 

як одного із провідних компонентів клініч-

ної картини депресій і слабкі можливості 

їхньої корекції за допомогою АД та інших 

ліків, використовуваних у стратегії аугмен-

тації, зазначена властивість арипіпразолу 

заслуговує на особливу увагу в неврології.

Механізми дії арипіпразолу
Які ж саме механізмами можуть опосеред-

ковувати антидепресивну дію арипіпразолу?

Згідно з нинішніми уявленнями (які, втім, 

залишаються достатньо дискусійними), в ос-

нові ефективності арипіпразолу при депресіях 

лежать такі властивості:

1. Частковий агонізм щодо D
2
/D

3
-рецепто-

рів. При послабленні катехоламінергічних 

процесів у ЦНС і, зокрема, зниженні вивіль-

нення та рецепторного зв’язування дофаміну 

як однієї з провідних ланок патогенезу депре-

сій (передусім таких симптомів, як ангедонія, 

апатія, астенія тощо) він сприяє активації до-

фамінергічних впливів у ЦНС –  важливого 

механізму тимоаналептичної дії [16, 24].

2. Блокада 5-HT
2А

-рецепторів. Це спри-

яє активації катехоламінергічних процесів, 

зокрема, підвищує вивільнення дофаміну 

в стріатумі (з чим пов’язана і мінімізація 

ризику розвитку побічних екстрапірамідних 

ефектів) та норадреналіну в префронтальній 

корі [19]. Антагонізм до 5-HT
2А

-рецепторів 

розглядається також як важливий компонент 

анксіолітичної дії при тривожно-депресив-

них розладах, оскільки гіперактивація за-

значеного підтипу серотонінових рецепторів 

є одним із характерних нейрохімічних фено-

менів у патогенезі тривоги [32].

3. Активація 5-HT
1А

-рецепторів. Даний 

процес сприяє регуляції балансу активнос-

ті дофаміну і серотоніну в префронтальній 

корі та підкіркових структурах, а також за-

безпечує реалізацію нейропротекторної дії 

(захист нейронів від ішемії та реакцій глу-

таматзалежної ексайтотоксичності) [23, 24]. 

Це особливо важливо для нейронів гіпокампа 

і може безпосередньо визначати сприятли-

вий когнітивний профіль арипіпразолу.

Таким чином, фармакологічні механізми 

дії арипіпразолу, що лежать в основі його клі-

нічних ефектів при депресії, характеризуються 

комплексною, мультимодальною, збалансо-

ваною дією щодо різноманітних моноамінер-

гічних рецепторних структур у ЦНС, задіяних 

у патогенезі депресивних і тривожних розла-

дів. У поєднанні з вищезазначеним впливом 

на нейротрофічні та нейропластичні процеси 

в мозку арипіпразол характеризується своєрід-

ним «портретом» серед інших ААП, що стало 

підґрунтям його широкого застосування у стра-

тегії аугментації терапії депресій [33].

Арипіпразол став першим представни-

ком ААП, офіційно схваленим Управлінням 

із контролю за якістю харчових продуктів 

та лікарських засобів США (FDA) як пре-

парат вибору в стратегії аугментації терапії 

депресивних розладів [33]. Він також вклю-

чений до настанови з лікування депресій 

Національної служби охорони здоров’я Ве-

ликої Британії (NHS) [10]. У вітчизняному 

протоколі з ведення пацієнтів із депресією 

є рекомендація щодо використання з ме-

тою аугментації комбінації АД та ААП, 

а саме арипіпразолу, що нині розглядається 

як оптимальний варіант у даній ситуації [13].

Застосування арипіпразолу при депресіях 

як засобу аугментації, насамперед у поєднанні 

з АД групи селективних інгібіторів зворотного 

захоплення серотоніну, має широку доказову 

базу на основі проведених рандомізованих 

подвійних сліпих плацебо-контрольованих 

випробувань, переважно у терапії гострого де-

пресивного епізоду курсом 6-8 тижнів [25, 33, 

40, 46, 47]. Клінічну ефективність аналізували 

з використанням шкал MADRS, SDS, CGI-S, 

CGI-CB після виявлення недостатньої ефек-

тивності монотерапії АД упродовж восьми 

тижнів. Було продемонстровано дос товірно 

вищу ефективність арипіпразолу порівняно 

із плацебо вже на шостому тижні лікуван-

ня. Згідно з основним критерієм –  балом 

за шкалою MADRS –  у різних дослід жен нях 

показники клінічної відповіді при застосуван-

ні арипіпразолу та плацебо становили 25-35 

і 10-17% відповідно. Це є переконливим свід-

ченням ефективності лікування і підтвердже-

но оцінкою за іншими шкалами.

Особливо слід виділити антидепресивну 

дію арипіпразолу в пацієнтів із тривожно- 

депресивними та іпохондричними розлада-

ми, за яких монотерапія антидепресантами 

часто виявляється недостатньо ефектив-

ною [21, 25]. Також арипіпразол продемон-

стрував свою ефективність при депресіях 

різного ступеня виразності, зокрема тяжких 

клінічних формах [40]. При цьому арипіпра-

зол проявляв аугментувальну дію не лише 

в осіб із частковою відповіддю на моно-

терапію АД, але й у ситуаціях, коли ефект 

був відсутній, або внаслідок монотерапії спо-

стерігалося погіршення стану хворих [24, 34]. 

На додаток, важливою є наявність довгостро-

кового ефекту аугментації арипіпразолом при 

проведенні протирецидивного лікування 

терміном до одного року, що не виявлено, 

зокрема, у рисперидону [14].

Окрім того, арипіпразол характеризується 

одними з найсприятливіших параметрів без-

пеки серед усіх ААП. Загалом слід зазначи-

ти, що критерій безпеки у багатьох випадках 

є вирішальним при виборі того чи іншого 

ААП [49]. Арипіпразолу не властиві такі сер-

йозні побічні явища інших ААП, як екстрапі-

рамідні розлади, нейроендокринні порушен-

ня, серцево-судинні події, антихолінергічні 

ефекти. Серед можливих ускладнень терапії 

арипіпразолом –  порушення сну, тривож-

ність, головний біль, диспепсичні розлади. 

Перші успішно коригуються супутнім вве-

денням анксіолітиків, а другі –  прийманням 

препарату після їжі та повільним титруван-

ням дози [7]. Також можливий розвиток 

акатизії та у поодиноких випадках –  збіль-

шення маси тіла, що переважно не є клінічно 

значущим феноменом і може коригуватися 

зменшенням дози препарату [33].

Отже, можна виділити кілька груп пацієн-

тів із депресією, для яких арипіпразол особ-

ливо показаний і є препаратом вибору:

• пацієнти похилого і старечого віку;

• особи з серцево-судинною патологією;

• пацієнти з метаболічним синдромом, 

цукровим діабетом, гіпертригліцеридемією, 

гіперпролактинемією;

• хворі з виразним нейрокогнітивним 

дефіцитом.

Важливими клінічними питаннями є виз-

начення тривалості курсу терапії арипіпра-

золом і оптимальної дози препарату в не-

врологічній практиці. У більшості клінічних 

досліджень як кінцеву точку оцінки ефек-

тивності обирали термін лікування вісім 

тижнів, а загальні рекомендації щодо періо-

ду терапії коливаються в межах 6-12 тижнів. 

Проте з урахуванням ризику розвитку реци-

дивів, ефективності арипіпразолу як проти-

рецидивної терапії та параметрів безпеки, 

доцільною є пропозиція щодо термінів ауг-

ментації арипіпразолом від 3 до 6 місяців 

із моменту настання ремісії з наступною 

оцінкою клінічної ситуації [24].

При виборі дозового режиму загальним 

принципом має бути застосування міні-

мальної ефективної дози як цільової. У біль-

шості досліджень такою дозою вважаєть-

ся 5 мг/добу з можливим її підвищенням 

до 10 мг/добу [35]. Оскільки строгої залеж-

ності доза/ефект у межах стратегії аугментації 

для ААП не виявлено, вирішальним факто-

ром у даному випадку стає переносимість 

препарату. Побічні реакції при використанні 

арипіпразолу загалом є дозозалежними, тож 

мінімізація дози забезпечує мінімальний 

ризик їхнього розвитку.

На завершення неможливо не згадати про 

фармакоекономічний ефект застосування 

арипіпразолу при депресіях. Середні ви-

трати на лікування арипіпразолом є суттє-

во нижчими, ніж кветіапіном або оланзапі-

ном. До того ж використання арипіпразолу 

сприяє зменшенню випадків госпіталізацій 

і скороченню термінів перебування у ста-

ціонарі порівняно з таким кветіапіну [26].

Висновки
Отже, впровад жен ня арипіпразолу в фар-

макотерапію депресивних розладів дозволяє 

суттєво підвищити її ефективність за досить 

численних випадків неефективності або 

недостатньої ефективності монотерапії АД 

та відкриває нові можливості стратегії ауг-

ментації. Серед препаратів арипіпразолу, 

що представлені в Україні, особливо слід 

відзначити віт чизняний препарат Фрейм® 
(ПАТ «Фармак») у формі таблеток, що міс-

тять 10 або 15 мг арипіпразолу. 

Фрейм виробляється за повної відпо-

відності світовим стандартам та є одним 

із найдоступніших препаратів арипіпразолу 

на вітчизняному фармринку. З урахуванням 

необхідності тривалого приймання лікар-

ського засобу при терапії депресій, це стає 

одним із визначальних чинників широти 

його використання. У межах стратегії аугмен-

тації можливе застосування таблетки Фрейму 

по 10 мг шляхом її поділу для отримання стар-

тової рекомендованої дози 5 мг.

Насамкінець важливо підкреслити, що 

можливості ААП, зокрема, арипіпразолу 

в терапії депресивних розладів розкриті да-

леко не повністю. Детального клінічного 

вивчення заслуговують, наприклад, спектр 

когнітивних ефектів даного препарату, 

особ ливості його дії при коморбідності 

із неврологічними та соматичними захво-

рюваннями, шляхи оптимізації тривалості 

лікування тощо. У цьому контексті нако-

пичення максимально широкого досвіду 

застосування препарату Фрейм у вітчиз-

няній клінічній практиці може сприяти 

майбутнім успіхам у фармакотерапії однієї 

з найпоширеніших форм патології сучас-

ного суспільства.

Список літератури знаходиться в редакції





НЕВРОЛОГІЯ
ОГЛЯД

47

www.health-ua.com

Сила природних компонентів для потрійного захисту 
від цереброваскулярної патології

Характерні ознаки бурхливого сьогодення –  загальне постарішання населення та «помолодшання» 
серцево-судинних і цереброваскулярних захворювань, передусім ішемічної хвороби серця та інсульту. 
За даними ВООЗ, саме вони є найчастішими причинами смертей у всьому світі. Ще одним важким 
тягарем для людства є зростання частоти когнітивних порушень, зумовлених деменцією. Чи можливо 
дожити до поважного віку, зберігаючи ясність розуму? Задача не з простих, і однією з найважливіших 
умов для її вирішення є постійна турбота про здоров’я, зокрема підтримання нормального 
функціонування системи кровообігу, що є запорукою благополуччя всього організму.

Серед населення розвинених країн приблизно 10,9% 

страждають на патологію нервової системи, що відпо-

відає другому (після серцево-судинних захворювань) 

місцю, а близько 6 млн осіб щорічно помирають через 

інсульт [1]. Найчастіше до ураження судин головного 

мозку призводить атеросклероз, за якого зростає і ри-

зик інсульту. Судинний чинник є вагомим фактором 

патогенезу гострих та хронічних порушень мозкового 

кровообігу. Окрім того, низка цереброваскулярних хво-

роб розвиваються внаслідок хронічного ураження дріб-

них мозкових судин та накопичення у судинній стінці 

β-амілоїдного пептиду (Аβ). Результатом цього є дрібно-

вогнищеві лакунарні інсульти, які нині можна виявляти 

завдяки методам візуалізаційної діагностики [2, 3].

Серед причин ураження мозку на тлі судинної патоло-

гії –  зумовлені хронічною гіпоксією імунологічні реакції, 

формування вогнищевих змін у структурах мозку та інші 

механізми, які потребують детального вивчення. Тому 

обрати препарат, який буде ефективним за порушень 

мозкового кровообігу, непросто. Так, ноотропні засоби 

сприяють відновленню когнітивних функцій, пам’яті, 

поліпшують розумову діяльність. Вазотропні препара-

ти регулюють судинний тонус, впливаючи на процеси 

в мозковій тканині опосередковано. Для цереброваску-

лярної недостатності, незалежно від її ґенезу, на почат-

кових етапах характерні скарги на головний біль, запа-

морочення, ослаблення пам’яті, труднощі при розумовій 

роботі, порушення уваги. Така клінічна картина істотно 

підвищує ризик розвитку інсульту, судинної деменції 

та інших тяжких форм неврологічного ураження [3]. 

Безумовно, важко переоцінити важливість моди-

фікації способу життя: правильного харчування, фі-

зичної активності, моніторингу факторів судинного 

ризику тощо. Усе це допомагає знизити ймовірність 

церебровас кулярної патології, а отже й розвитку демен-

ції, зокрема в осіб старшого віку, які належать до групи 

високого ризику [4]. 

У пошуках препаратів, що чинять збалансовану дію, 

мають як ноотропний, так і вазотропний ефект, спеціа-

лісти все частіше звертаються до фітотерапевтичних за-

собів. Їхніми перевагами є комплексна дія на всі ланки 

патогенезу судинних порушень, ефективність і безпека 

природних рослинних компонентів.

Одним із таких засобів є дієтична добавка Віноксин® 

Форте (Acino), до складу якої входять екстракти:

• трави барвінку малого (Vinca minor);

• стеблів із квітами омели білої (Viscum album L.);

• листя гінкго білоба (Ginkgo biloba).

Комплексна дія препарату Віноксин® Форте на систе-

му кровообігу зумовлена сукупним ефектом комбінації 

натуральних екстрактів барвінку, омели та гінкго біло-

ба. Біологічно активні компоненти рослин стабілізують 

артеріальний тиск, сприяють нормалізації серцевого, 

мозкового та периферичного кровообігу, підтриманню 

оптимальної в’язкості крові, поліпшують забезпечення 

киснем, а отже, активізують процеси метаболізму в тка-

нинах головного мозку та серцево-судинної системи.

Механізми дії окремих компонентів добавки Ві-

ноксин® Форте продовжують досліджуватися.

Барвінок малий
Тривалий час препарати на основі екстракту бар-

вінку (Vinca minor) використовують для лікування 

цереброваскулярних хвороб завдяки прокогнітивній 

та ноотропній дії. Найбільш широко застосовуваним 

компонентом барвінку є алкалоїд вінкамін, який по-

ліпшує мозковий кровообіг, підтримує гомеостаз ней-

ронів, має антигіпоксичний, нейропротекторний, пе-

риферичний судинорозширювальний вплив, збільшує 

використання кисню та глюкози нервовою тканиною, 

що сприяє боротьбі з ефектом старіння.

В експериментальних дослід жен нях виявлено, 

що вінкамін чинить захисну дію при ішемічному ура-

женні мозку, сприяє зменшенню зони ураження при 

травмі [5]. Також доведено високу здатність препарату 

проникати через гематоенцефалічний бар’єр, ство-

рюючи високу концентрацію у тканинах мозку [6].

Вінкаміну притаманні висока протизапальна дія, 

здатність підвищувати пластичність при відновленні 

пошкоджених нейронів, зменшувати вивільнення за-

пальних цитокінів і хемокінів із судинного ендотелію 

та непосмугованих м язів судинної стінки, запобігати 

підвищенню макрофагальної активності та клітин глії. 

Серед фармакологічних властивостей препарату слід 

виділити наступні:

• висока здатність забезпечувати вазорегулюваль-

ний ефект при розладах мозкового кровообігу та ак-

тивізувати метаболізм мозкової тканини за рахунок 

аеробного гліколізу;

• збільшення постачання киснем нейронів ішемізо-

ваної зони, що знаходяться у стані гіпоксії;

• суттєве зниження периферичного опору мозкових 

судин без зменшення об’ємного кровотоку.

З-поміж інших вазотропних та ноотропних засобів 

вінкамін вирізняється збалансованим співвідношен-

ням трьох принципових компонентів фармакологіч-

ного ефекту: нейрометаболічною, нейромедіаторною 

та судинною дією [3].

Властивості вінкаміну продовжують вивчати, роз-

криваючи його нові фармакологічні властивості. 

Дослід жен ня останніх років підтвердили потужну 

захисну дію препарату на зону ураження мозку трав-

матичного чи ішемічного поход жен ня за рахунок 

зменшення виразності нейротоксичності [7]. Наяв-

ні дані щодо терапевтичного потенціалу вінкаміну 

при хворобі Паркінсона [8].

Основною метою випробування J. Han et al. (2017) 

було вивчення впливу вінкаміну на цитотоксичність, 

спричинену амілоїдом-β 25-35 (Aβ25-35), для кращо-

го розуміння нейропротекторних ефектів препарату, 

використовуваного, зокрема, для лікування хвороби 

Альцгеймера (ХА) [9].

ХA –  хронічний прогресуючий нейродегенератив-

ний розлад, що є найпоширенішою формою деменції 

у літніх людей. Хворі на ХА мають тяжкі когнітивні 

дисфункції, порушення пам’яті, поведінкові симпто-

ми, стають залежними від допомоги доглядальників. 

За даними Міжнародної федерації асоціацій з бо-

ротьби із хворобою Альцгеймера Alzheimer Disease 

International, 2010 р. на деменцію страждали при-

наймні 35,6 млн осіб, кількість яких майже подвою-

ється кожні 20 років [10]. Багато факторів сприяють 

етіології ХА, зокрема підвищення вмісту Aβ і втрата 

нікотинових ацетилхолінових рецепторів. Незважа-

ючи на те що нейропротекторні ефекти вінкаміну 

останніми роками викликали великий інтерес, точ-

ні молекулярні механізми, що лежать в основі, досі 

не з’ясовані. Основними вражаючими результатами 

цього дослід жен ня стали нові докази антиапоптотич-

них та антиоксидантних ефектів вінкаміну.

Кількість осіб, які страждають на ХА, зростає 

зі старінням світового населення, створюючи вели-

чезний соціально-економічний тягар. ХА є основ-

ною причиною деменції у людей віком від 60 років, 

яка переважно характеризується трьома патологіч-

ними ознаками: порушенням функції холінергічної 

системи, відкладення амілоїду-β (Aβ) та гіперфос-

форилюванням τ-протеїну. Міжклітинному пере-

носу Aβ і τ-протеїну приділяють все більшу увагу 

при вивченні патогенезу ХА. Зростає кількість дос-

ліджень, зосереджених на оцінюванні зв’язку між 

внутрішньоклітинним Aβ-каскадом та дисфункцією 

субклітинних органел, особливо мітохондрій. Отже, 

націлювання на Aβ-асоційовану мітохондріальну 

дисфункцію, особливо блокування накопичення 

мітохондріального Aβ, є багатообіцяючим підходом 

для модифікації ХА.

У випробуванні було продемонстровано, що вінка-

мін зменшує цитотоксичність, спричинену Aβ25-35, 

у клітинах мишачої феохромоцитоми (PC12), що під-

тверджує доцільність його клінічного застосування 

у пацієнтів із ХА. Після попередньої обробки клітин 

вінкаміном протягом 24 год їхня виживаність зроста-

ла пропорційно збільшенню концентрації вінкаміну: 

вона становила 83,6% за його концентрації 80 мкМ 

та 43,5% без обробки вінкаміном (р<0,01).

За даними дослід жен ня також було показано, 

що попередня обробка вінкаміном може зменшува-

ти індукований Aβ25-35 окиснювальний стрес. Його 

оцінювали шляхом вимірювання рівня малонового 

диальдегіду (МДА), глута тіону та супероксиддисмута-

зи (СОД). Клітини PC12 обробляли різними концен-

траціями вінкаміну протягом 3 год перед додаванням 

30 мкМ Aβ25-35 та подальшою інкубацією протягом 

24 год (таблиця).

Рівні активних форм кисню (АФК) були значно 

підвищені у клітинах, оброблених A25-35 (667,5 

vs 192,6 одиниці інтенсивності флуоресценції порів-

няно з контролем; р<0,05). Вінкамін достовірно зни-

жував вміст АФК залежно від дози. У клітинах, об-

роблених вінкаміном у концентраціях 40 та 80 мкМ, 

показник був значно нижчим, ніж у групі контролю 

(365,2 та 286,6 vs 667,5 одиниць інтенсивності флуорес-

ценції відповідно; р<0,05).

На додачу, вінкамін суттєво знижував швидкість 

апоптозу залежно від дози. Його частота у клітинах, 

оброблених вінкаміном, була нижчою, ніж у таких 

контролю (57,3, 35,6 та 25,3% для 20, 40 та 80 мкг він-

каміну відповідно vs 75,8%; р<0,05).

Aβ відіграє ключову роль у розвитку таких міто-

хонд ріальних дисфункцій, як дефіцит енергії внас-

лідок окиснювального стресу та деполяризація міто-

хондрій, що часто спостерігається на клітинних 

моделях, оброб лених Aβ, та на моделях тварин із над-

мірною експресією Aβ [11]. Отже, протидія окисню-

вальному стресу, що асоційований з Aβ, може сприяти 

подоланню ХА.

J. Han et al. вперше показали, що вінкамін може 

ефективно зменшувати індуковану Аβ цитотоксич-

ність. Вважається, що залізо накопичується у високій 

концентрації за таких нейродегенеративних патоло-

гій, як хвороби Паркінсона, Альцгеймера та Гентінг-

тона, посилюючи окиснювальний стрес, що згодом 

призводить до загибелі нейронів [12]. 

Таблиця. Дозозалежний ефект вінкаміну на клітини лінії PC12, оброблені Аβ25-35

Негативний 
контроль Обробка Аβ25-35 Вінкамін (20 мкг) Вінкамін (40 мкг) Вінкамін (80 мкг)

МДА (нМоль/мг) 13,3±1,5 59,2±5,3 51,2±3,2* 24,2±1,3* 18,9±4,1**

Глутатіон (МО/мг) 745±46 255±49 411±2** 501±55** 709±38***

СОД (МО/мг) 28,37±0,3 12,17±1,3 14,56±2,5 24,58±3,6** 25,22±0,7**

Примітки: * p<0,05 порівняно з обробкою Аβ25-35; ** p<0,01 порівняно з обробкою Аβ25-35; *** p<0,001 порівняно з обробкою Аβ25-35.
Адаптовано за J. Han et al., 2017. Закінчення на наст. стор.
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Вінкамін, імовірно, гідролізується у плазмі щурів 

до вінкамінової (гідроксикарбонової) кислоти, яка 

може утворювати комплекс із залізом та виводитися 

з сечею: зниження концентрації заліза в мозку запобі-

гає окиснювальному пошкод жен ню нервових клітин. 

Вінкамін проникає через гематоенцефалічний бар’єр, 

а його здатність знешкоджувати вільні гідроксильні 

радикали, тобто бути антиоксидантом, скевенджером, 

порівнюється з такою властивістю вітаміну Е. Вияв-

лення зниження апоптозу завдяки обробці вінкамі-

ном також заслуговує на увагу, оскільки посилена 

апоптотична сигналізація / загибель нейронів приз-

водять до розвитку нейродегенеративних розладів, 

зокрема ХА [13].

Перелік добре відомих і нещодавно відкритих 

властивостей вінкаміну, основного лікарського ком-

понента екстракту барвінку малого, підтверджує мож-

ливості його широкого застосування як для запобі-

гання цереброваскулярним захворюванням, так і для 

їхнього лікування.

Омела біла
Омелу здавна використовували у традиційній ме-

дицині для лікування різних неврологічних захворю-

вань, серед яких:

• епілепсія;

• істерія;

• нервозність;

• психози;

• запаморочення;

• головний біль.

Основними хімічними складовими видів роду Viscum L. 

є віскотоксини, лектини, флавоноїди, фенольні кис-

лоти, терпеноїди, стерини, фенілпропа ноїди та алка-

лоїди. Екстракти омели виявляли протиепілептичну, 

седативну, антипсихотичну, анксіолітичну, антидепре-

сивну та антиноцицептивну дію в експериментах на тва-

ринних моделях. Окрім того, вони підвищували рівень 

нейротрофічного фактора головного мозку, запобіга-

ли апоптотичній загибелі нейронів, спричиненій А, 

та слабко пригнічували активність холінестерази [14].

Дослід жен ня судинорозширювальної дії екстракту 

листя V. album L. показали, що він зумовлює надмір-

ну експресію синтаз оксиду азоту (NOS-2 та NOS-3). 

Своєю чергою це пов’язано зі збільшенням продукції 

оксиду азоту (NO) та циклічного гуанозинмонофосфа-

ту (цГМФ). Отже, судинорозширювальна активність 

омели може асоціюватися з NO / розчинною гуанілат-

циклазою. Розчинна гуанілатциклаза (sGC) каталізує 

перетворення гуанозинтрифосфату (ГТФ) на цГМФ 

та опосередковує кілька біологічних функцій, таких 

як пригнічення агрегації тромбоцитів, розслаблення не-

посмугованих м’язів та розширення судин. NO активує 

sGC, безпосередньо зв’язуючись з гемом, утворюючи 

залізо-нітрозил-гемовий комплекс. Щойно NO активує 

sGC, спрацьовує перетворення ГТФ на цГМФ.

Екзогенні та ендогенні сполуки сприяють розши-

ренню судин шляхом збільшення вмісту цГМФ, який 

розслабляє клітини гладких м’язів судин за рахунок де-

сенсибілізації скорочувального апарату до Са2+ та зни-

ження його внутрішньоклітинного вмісту, з подаль-

шою активацією білка, відомого як цГМФ-залежна 

протеїнкіназа. NO, синтезований NOS, підтримує су-

динорозширювальний тонус, необхідний для регуляції 

кровотоку та тиску [16].

Дослід жен ня ішемії міокарда та реперфузійних по-

шкоджень, а також серцево-судинної недостатності, 

викликаної ізопротеренолом, підтвердили, що кардіо-

протекторний ефект V. album L. може бути опосередко-

ваний висхідною регуляцією шляху NO [17].

Результати низки випробувань дозволяють також 

припустити, що вплив препаратів омели на ЦНС опо-

середковується рецепторами γ-аміномасляної кислоти, 

найважливішого гальмівного нейромедіатора. Це по-

яснює їхню ефективність для лікування тривоги, без-

соння й епілепсії, а також міорелаксантну, седативну, 

гіпнотичну дію та вплив на когнітивну функцію [18].

Лікування екстрактом омели білої приводить до 

збільшення вмісту нейротрофічного фактора голов-

ного мозку, що відіграє важливу роль у модулюванні 

пізнання та пам’яті. Цей нейротрофін, який належить 

до сімейства білків, що сприяють виживанню, функ-

ціонуванню та розвитку нейронів, зумовлює процеси 

нейрогенезу та нейротрансмісії через синапси, моду-

лює синаптичну пластичність, індукує довготривале 

потенціювання гіпокампа, що важливо для формуван-

ня пам’яті. Встановлено, що вищі рівні периферич-

ного нейротрофічного фактора мозку захищають осіб 

похилого віку від виникнення ХА [19].

Терапевтичний ефект препаратів омели може бути 

результатом синергетичної взаємодії різних вторинних 

метаболітів, зокрема специфічних для неї лектинів. 

Метою подальших досліджень є вивчення механізмів 

дії, мішеней впливу, фармакокінетики, метаболічних 

механізмів, побічних ефектів та взаємодії активних ком-

понентів омели з іншими препаратами [15].

Гінкго білоба
Екстракт гінкго білоба (Ginkgo biloba) являє собою 

складну композицію з понад 160 окремих активних 

складників, головними з яких є флавоноїди та білоба-

ліди. Його здавна використовують як терапевтичний 

препарат для лікування погіршення пам’яті й демен-

ції, включно із ХА. У клінічних дослід жен нях показа-

не поліпшення когнітивних функцій в осіб похилого 

віку та хворих на ХА. Є також свідчення про вплив 

на апоптотичний шлях і функцію мітохондрій, які, 

ймовірно, мають вирішальне значення для його цінних 

ефектів при ХА, як-то [20]:

• поліпшення енергетичного обміну;

• стабілізація потенціалу мембрани мітохондрій;

• інгібування вивільнення цитохрому С;

• регуляція антиапоптотичного білка Bcl-2;

• зниження регуляції проапоптотичного білка Bax;

• зниження рівня каспаз 9 і 3 після окиснювального 

стресу.

Екстракт гінкго білоба позитивно впливає на симп-

томи деменції (від слабко вираженої до помірної), по-

ліпшуючи когнітивну функцію та загальний стан, ко-

ригуючи прояви поведінкових розладів. Ефективність 

при лікуванні деменції легкої та середньої тяжкості може 

бути помітнішою у пацієнтів із нейропсихіатричними 

симптомами. Вважається, що механізми нейропротек-

торної дії екстракту G. biloba значною мірою поясню-

ються його антиоксидантною активністю та здатністю 

поглинати вільні радикали, а також захисною активніс-

тю проти A-індукованої нейротоксич ності. Лікування 

екстрактом зазвичай добре переноситься, і протягом 

багатьох років широкого використання проблем із без-

пекою виявлено не було [21].

Індукований гіпоксією окиснювальний стрес і по-

рушення мікросудинного кровообігу пов’язані з па-

тогенезом глаукоми. H.-K. Cho et al. (2019) показали, 

що екстракт гінкго білоба чинить нейропротекторну 

дію при гіпоксичному пошкод жен ні гангліозних клітин 

сітківки як in vitro, так і in vivo [22].

У сучасних дослід жен нях з’ясовують молекулярні ме-

ханізми впливу компонентів екстракту G. biloba. Нещо-

давно I. Lejri et al. (2019) продемонстрували, що ефек-

тивність стандартизованого екстракту рослини щодо 

когнітивних, функціональних і нейропсихіатричних 

симптомів у пацієнтів із ХА, ймовірно, зумовлена його 

модулювальним впливом на нейрональний ріст.

На додаток, препарат сприє росту невритів та ак-

тивізує шлях PI3K/Akt/mTOR. Це свідчить, що ком-

поненти рослинного екстракту позитивно впливають 

на нейропластичність [23].

Відомо, що астрогліоз може призводити до нейро-

запалення та перешкоджати проростанню синапсів. 

Також показано, що ліпокалін-2 (LCN2) діє як ключо-

ва мішень для регулювання реакції астроцитів. Однак 

основний молекулярний механізм до кінця не з’ясо-

ваний. Дослід жен ня Y. Zhang et al. (2018) було присвя-

чене вивченню нейропротекторної та протизапальної 

дії екстракту гінкго білоба з доведеними потенційними 

імунорегуляторними властивостями у нервовій системі. 

Результати показали, що екстракт помітно зменшував 

наслідки інфаркту головного мозку, рівень апоптозу 

нейронів і вміст запальних цитокінів, полегшував нев-

рологічний дефіцит у щурів із церебральною ішемією.

Крім того, препарат пригнічував активацію астро-

цитів, знижував фосфорилювання передавача сигна-

лу, активатора транскрипції 3 (STAT3) та янус-кінази 2 

(JAK2), експресію LCN2. In vitro екстракт гінкго білоба 

блокував індуковану киснево-глюкозною депривацією 

активацію STAT3 та генерацію прозапальних цитокінів 

у астроцитах людини, значно посилені надмірною екс-

пресією LCN2. 

Дослідники дійшли висновку, що компоненти екс-

тракту G. biloba модулюють нейро запалення, захи-

щаючи від ішемічної травми мозку шляхом інгібуван-

ня астрогліозу, та пригнічують нейрозапалення через 

шлях LCN2-JAK2/STAT3. На їхню думку, використан-

ня препарату є перспективною терапевтичною страте-

гією при ішемічному інсульті.

Висновки
Накопичені натепер дані щодо ефективності компонен-

тів дієтичної добавки Віноксин® Форте свідчать, що засіб 

сприяє підтриманню нормального серцево- судинного, 

мозкового та периферичного кровообігу, нормалізує ар-

теріальний тиск та показники в’язкості крові, поліпшує 

постачання тканин киснем, активізує метаболізм. З’ясу-

вання молекулярних механізмів дії окремих компонен-

тів підтверджує нейропротекторний, нейротрофічний, 

нейромедіаторний та вазо регулювальний ефект засобу. 

Віноксин® Форте сприяє підвищенню метаболізму моз-

кової тканини за рахунок посиленого окиснення глю-

кози, збільшує постачання киснем нейронів, переважно 

у зоні гіпоксії. Його натуральні компоненти не чинять 

токсичного впливу на організм, зокрема функцію печінки 

і нирок. Усе це свідчить на користь широкого клінічного 

застосування дієтичної добавки Віноксин® Форте, яка 

сприяє тривалому збереженню здоров’я мозку та судин.
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Персоніфікований підхід до терапії шизофренії
У сучасному світі все більшої актуальності набуває концепція персоніфікованої медицини, 
яка є невід’ємною складовою інтеграційного підходу до надання медичної допомоги. 
Про персоніфікований підхід до лікування шизофренії, роль психотерапії та психоосвіти, 
а також залучення родичів до реабілітації хворих розповіла учасникам конференції 
«Оптимізація психофармакологічних підходів до лікування психічних та поведінкових 
розладів» (4-5 червня 2020 року) завідувачка кафедри психіатрії, наркології, медичної 
психології та соціальної роботи Харківського національного медичного університету, 
д. мед. н., професорка Ганна Михайлівна Кожина.

Доповідачка нагадала слухачам, 

що шизофренія є однією з найсклад-

ніших і актуальних проблем клінічної 

психіатрії, що зумовлено різнома-

ніттям клінічних проявів, швидким 

патоморфозом цієї патології, кліні-

ко-психопатологічними та соціальни-

ми наслідками захворювання. До них 

належать переважання негативних 

та когнітивних порушень, хронічний 

рецидивуючий перебіг, високий суї-

цидальний ризик, агресивність, без-

робіття, зниження соціального функ-

ціонування та якості життя пацієнтів.

Сучасний етап розвитку психіатрії 

характеризується широким застосу-

ванням психотропних засобів, які 

досить швидко купірують психопато-

логічну симптоматику, компенсують 

когнітивний дефіцит та мають міні-

мальні побічні ефекти. Надзвичайно 

важливим фактором також є можли-

вість швидкого відновлення якості 

життя та соціального функціонування 

хворих на шизофренію.

Також увагу було акцентовано на 

сучасних стратегіях лікування ши-

зофренії, спрямованих насамперед 

на  поліпшення соціального функціо-

нування та якос ті життя пацієнта, 

зменшення виразності симптомів хво-

роби, запобігання розвитку рецидивів, 

моніторинг/контроль побічних ефек-

тів препаратів у процесі лікування.

На думку спікерки, «ідеальний» 

анти психотичний лікарський засіб 

повинен:

• ефективно впливати на позитивну 

та негативну симптоматику;

• володіти доброю переносимістю;

• сприяти відновленню соціальних 

функцій;

• сприяти високій прихильності до 

терапії;

• знижувати частоту рецидивів.

Професорка Г.М. Кожина деталь-

но зупинилася на фармакологічних 

властивостях та власному клінічному 

досвіді застосування оланзапіну в те-

рапії хворих на параноїдну шизофре-

нію. Завдяки селективній та неповній 

блокаді рецепторів D
2
 мезолімбічного 

шляху, оланзапін усуває продуктивну 

симптоматику. Відбувається блока-

да серотонінових рецепторів 5НТ
2
 – 

зняття блокади дофаміну в мезокор-

тикальному шляху мозку, що викликає 

зниження негативної симптоматики 

та сприяє протитривожній дії препа-

рату. Відносно слабка блокада дофа-

мінових рецепторів зумовлює відсут-

ність побічних неврологічних ефектів 

при застосуванні оланзапіну. Також 

препарат сприяє збереженню когні-

тивних функцій при мінімальній стиг-

матизації хворих, що є надзвичайно 

важливим для їхньої соціальної реа-

білітації.

Зарубіжні дослідження свідчать про 

значущу перевагу оланзапіну перед 

іншими атиповими антипсихотиками, 

адже із клінічної та медико-соціаль-

ної точки зору він демонструє високу 

ефективність у купіруванні негативної 

симптоматики. На думку P. Gaszner 

et al.  (2012), оланзапін поряд із кло-

запіном може розглядатися як еталон 

антипсихотичної терапії у пацієнтів 

із резистентною шизофренією. За да-

ними D.M. Gardner et al. (2015), при 

лікуванні оланзапіном визначається 

вищий рівень комплаєнсу, ніж ін-

шими атиповими анти психотиками. 

Так, частота відмови при застосуванні 

оланзапіну була дос товірно нижчою, 

ніж рисперидону або кветіапіну.

На кафедрі психіатрії, наркології, 

медичної психології та соціальної 

роботи Харківського національно-

го медичного університету (ХНМУ) 

було проведене дослід жен ня за учас-

тю 159 пацієнтів обох статей зі вста-

новленим діагнозом «шизофренія, 

параноїдна форма», а також 66 чле-

нів їхніх родин. Хворі були розділені 

на дві групи, однорідні за соціально- 

демографічними та клінічними по-

казниками. Основну групу склали 

53 жінки і 41 чоловік, які отри мували 

комплексне лікування з викорис-

танням психофармакотерапії олан-

запіном (Олфрекс, Nobel), психоте-

рапії та психоосвіти. Доповідачка 

зазна чила, що Олфрекс має доведе-

ну біоеквівалентність оригінальному 

оланзапіну. 

До групи порівняння увійшли 37 жі-

нок і 28 чоловіків, які отримували ін-

ший антипсихотик та психотерапевтич-

ну допомогу.

Хворі основної групи та їхні родичі 

брали участь у спеціально розробленій 

психоосвітній програмі, яка включала 

комплексне використання: інформа-

ційного тренінгу, тренінгу формуван-

ня прихильності до терапії та інтер-

персональної взаємодії, поліпшення 

комплаєнсу, проб лемно-орієнтовані 

дискусії тощо.

Як показав аналіз ефективності роз-

робленої програми на тлі викорис-

тання Олфрексу в поєднанні з психо-

освітньою програмою, відзначено 

якісну редукцію психопатологічної 

симптоматики, нормалізацію емоціо-

нального стану, відновлення психо-

соціального функціонування хворих. 

У 79,2% пацієнтів основної та 68,6% 

контрольної груп спостерігалося по-

кращення психічного стану. Сумарний 

бал за позитивними шкалами PANSS 

склав 6,7±1,5 балів у хворих основ-

ної групи та 7,1±1,3 – контрольної; 

за негативними шкалами – 7,6±1,1 

та 7,9±1,6 балу відповідно; за шкала-

ми загально-психо патологічних по-

рушень – 17,7±2,9 та 18,1±6,8 балу 

відповідно.

Пацієнти переважно добре пере-

носили оланзапін. Побічні ефекти 

спостерігалися у 14,3% хворих та, 

як правило, були дозозалежними. У се-

редньому частота збільшення маси тіла 

>7% під  час застосування оланзапіну 

становила 13-20%. 

Лекторка підкреслила, що у пацієн-

тів основ ної групи, які отримували 

комбіноване лікування з використан-

ням оланзапіну, психотерапії та психо-

освіти, відзначено позитивну динаміку 

соціального функціонування, а саме:

• зниження рівня загальної пове-

дінкової дисфункції (51,4% хворих 

основ ної та 45,2% – контрольної 

груп);

• зниження рівня дисфункції при 

виконанні соціальних ролей у суспіль-

стві (66,5 і 62,1% відповідно);

• покращення функціонування па-

цієнтів у лікарні (64,7 та 58,2% відпо-

відно);

• підвищення рівня модифікуючих 

чинників (71,1 і 65,6% відповідно). 

Окрім того, спостерігався пере-

хід дезадаптивних типів ставлення 

до хвороби в адаптивні: гармонійне 

(55,1% осіб основної та 39,3% – конт-

рольної груп) й ергопатичне (19,6 

і 9,4% відповідно) ставлення до захво-

рювання. Встановлено також позитив-

ну динаміку показника якості життя 

пацієнтів: їі підвищення в середньо-

му на 45,6% в основній та на 31,3% – 

контрольній групах.

На завершення професорка Г.М. Ко-

жина підкреслила важливість засто-

сування у лікуванні пацієнтів із ши-

зофренією комплексу фармакотерапії, 

психотерапії, а також психоосвітніх 

програм із обов’язковим залученням 

членів родин хворих.

Підготувала Тетяна Ткаченко

Г.М. Кожина
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 Настанови щодо ведення пацієнтів із депресією 
в умовах первинної ланки охорони здоров’я

Депресія –  поширений гетерогенний стан із хронічним та рецидивним перебігом, який часто 
спостерігається в умовах первинної ланки медичної допомоги. Сімейні лікарі, терапевти, 
педіатри нерідко стикаються із проблемами діагностики й лікування депресії. До вашої уваги 
представлено огляд статті P. Ramanuj et al., опублікованої у виданні BMJ (2019; 365: l835), 
де на підставі доказових даних охарактеризовано основні стратегії психологічного втручання 
та особливості антидепресивної терапії, а також наведено рекомендації для ефективнішого 
ведення пацієнтів із депресією в межах надання первинної медичної допомоги.

Депресію як розлад визначено відповідно до Посібника 

з діагностики та статистики психічних розладів, 5-го ви-

дання (DSM-5), та Міжнародної класифікації хвороб 

11-го перегляду (МКХ-11) щодо характерної сукупності 

діагностичних особливостей, які обмежують щоденне 

функціонування або погіршують соціальну взає модію. 

Однак як онтологічне поняття депресія містить безліч 

термінів. Вона може бути уніполярною (спостерігаються 

лише депресивні епізоди) або біполярною (раніше її на-

зивали маніакальною), класифікованою за ступенем ви-

разності як легка, середньої тяжкості або тяжка (із пси-

хозом або без нього), проявлятися як поодинокий епізод 

або ж рецидивно-ремітувальне захворювання. 

Крім того, депресія може вважатися реакцією на кон-

кретні соціальні події чи обставини або виникати de novo 

без впливу зовнішніх чинників. Захворюванню бувають 

притаманні симптоми тривоги високого ступеня (депре-

сивний невроз / змішаний афективний розлад) або не-

значні емоційні симптоми, які мають помітний вплив 

на фізичний стан: сон, енергію, прояви болю та лібідо 

(«соматичний синдром»). Депресія може являти собою 

хронічний неослабний субклінічний розлад на проти-

вагу гострим/підгострим окремим епізодам. Дані тер-

міни не є вичерпними і не охоплюють підкласи цього 

найпоширенішого психічного порушення, такі як се-

зонний афективний розлад, перинатальна депресія або 

передменструальний дисфоричний розлад. На рисунку 

схематично зображено комплексну структуру депресії.

Психологічні втручання, найчастіше застосовува-

ні у пацієнтів із депресією в умовах первинної ланки 

медичної допомоги, зазвичай тривають до 16 тижнів, 

за винятком короткотривалої психодинамічної психо-

терапії, курс якої становить 20-30 тижнів.

Малоінтенсивні втручання
Керована самодопомога

Методом керованої самодопомоги може послугову-

ватися лікар первинної медичної допомоги з мінімаль-

ною підготовкою. Цей метод являє собою самостійно 

виконуване пацієнтом втручання, призначене для лі-

кування депресії за допомогою посібників із само-

допомоги. Клініцист полегшує використання цього 

матеріалу, але контакт обмежується зазвичай 3-6 сеан-

сами (Gellatly et al., 2007).

У метааналізі даних 21 рандомізованого контрольова-

ного дослід жен ня (РКД) за участю 810 учасників порів-

нювали керовану самодопомогу (за допомогою посібни-

ків, комп’ютерних програм, інтернету або аудіо записів) 

із взаємодією віч-на-віч (груповою чи індивідуальною, 

переважно поведінковою, як-то когнітивне реструкту-

рування, планування активності, релаксація та розв’я-

зання проблем) при депресії (шість РКД) та тривожних 

розладах (Cuijpers et al., 2010). Згідно з отриманими да-

ними, не спостерігалося значущої різниці за середньою 

зваженою величиною ефекту до 12 місяців після втру-

чання: d=-0,02; 95% довірчий інтервал (ДІ) від -0,20 

до -0,15. Частота вибування була високою, але не ви-

різнялася значущо між групами.

Керовану й некеровану самодопомогу порівню-

вали у 13 РКД за участю 454 дорослих пацієнтів 

із депре сією (чотири РКД) або тривожними розла-

дами (Coull, Morris, 2011). Керовану самодопомогу 

визначали як дос туп до матеріалів щодо самостійної 

когнітивно- поведінкової терапії (КПТ) з активним 

керівництвом професійного або парапрофесійного 

терапевта (> 3 год). У контрольній групі застосовува-

ли лист очікування або отримували підтримку групи 

обговорень, стандартне лікування, релаксаційний тре-

нінг чи мінімальний курс КПТ, керованої за інтерне-

том. Загалом після втручання d=0,69 (p<0,01; 95% ДІ 

не дано) та d=0,31 для учасників із клінічної когорти 

(більшість належали до загальної популяції). За рік 

спостереження значення d зменшилося до 0,19.

Керовану самодопомогу вивчали дещо ширше щодо 

терапії тривожних, аніж депресивних розладів. Як за-

значають автори, вона є ефективнішою для лікування 

депресії, ніж некерована самодопомога, та еквівалент-

на з іншими низькоінтенсивними психосоціальними 

втручаннями у загальній популяції. Ефект зазвичай має 

нетривалий характер, а керована самодопомога може 

бути менш дієвою для клінічних популяцій.

Психологічне консультування
У літературі розглянуто дві форми консультування: 

неспецифічне, яке значною мірою виконує функцію 

підтримки, та специфічне, що часто ґрунтується на ро-

боті К. Роджерса (Barkham et al., 2017). За визначен-

ням Британської асоціації поведінкової та когнітивної 

психотерапії (BACP), психологічне консультування –  

це систематичний процес, який дає індивідам можли-

вість досліджувати, відкривати та уточнювати спосіб 

життя більш продуктивно, із кращим психофізичним 

станом (O’Driscoll, 2016).

Дані РКД зі 130 учасниками з діагнозом депресивно-

го епізоду, рандомізованими для отримання КПТ в умо-

вах первинної допомоги, консультування чи стандарт-

ної терапії, свідчать, що КПТ і консультування були 

однаково ефективними й кращими за результатами, 

ніж стандартна терапія, через чотири місяці, але не рік 

відповідно до шкали депресії Бека (BDI), короткого 

опитувальника щодо симптомів та шкали оцінки соці-

альної адаптації. Консультування надавалося на під-

ставі роботи К. Роджерса. Оцінки за BDI дали змогу 

визначити ступені депресії –  від помірної до тяжкої 

на початковому рівні (King et al., 2014).

Аналіз даних 33 243 пацієнтів, які отримували кон-

сультування із приводу депресії або КПТ (103 послуги 

розширеного доступу до психотерапії у Великій Бри-

танії), підтвердив, що консультування мало таку саму 

ефективність, як КПТ (Pybis et al., 2017). Варіативність 

була значущою між центрами дослід жен ня, а не типа-

ми лікування. КПT виявилася  дієвішою для учасників, 

які отримали >18 сеансів.

На думку вчених, психологічне консультування дос-

ліджували як втручання в умовах первинної допомоги; 

накопичено надійну доказову базу щодо його ефектив-

ності в лікуванні депресії –  не меншу, ніж для інших 

форм терапевтичних заходів з описаною послідовністю 

кроків, зокрема КПТ.

Комп’ютеризована 
когнітивно-поведінкова терапія

Метод комп’теризованої КПТ може застосовувати 

лікар первинної медичної допомоги з мінімальною під-

готовкою. Така форма КПT здійснюється за допомогою 

комп’ютерної програми чи інтернету за мінімальної 

учас ті терапевта / без нього (самокерована) або допов-

нюється регулярними контактами з лікарем (керована).

Результати метааналізу 14 РКД (2807 учасників), 

присвячених порівнянню комп’ютеризованої КПТ 

(як керованої, так і самокерованої) із контролем (стан-

дартне лікування, лист очікування, увага), засвідчили, 

що об’єднана стандартизована різниця середніх зна-

чень (СРСЗ) дорівнювала -0,48 (від -0,63 до -0,33) після 

втручання, але знизилася до -0,05 (від -0,19 до -0,09) 

за шість місяців (So et al., 2013). Об’єднана СРСЗ для 

12 порівнянь, у яких надавали дані про функцію після 

лікування, становила -0,05 (від -0,31 до 0,22). Щодо 

групи комп’ютеризованої КПТ спостерігалися значущі 

систематичні похибки, пов’язані з наданням переваги 

публікуванню позитивних результатів та вибуванням 

учасників.

Згідно з даними метааналізу даних 13 РКД за участю 

3876 пацієнтів, самокерована комп’ютеризована КПТ 

(інтернет) мала кращі результати щодо виразності симп-

томів депресії: коефіцієнт регресії (β) = -0,21; показник 

величини ефекту (g) = 0,27. Реакція на лікування також 

виявилася ліпшою, ніж у групі контролю: β=0,53; відно-

шення шансів (ВШ) – 1,95; 1,52 і 2,50 відповідно; кіль-

кість пролікованих пацієнтів на одного вилікуваного 

(NNT) становила 8 (Karyotaki et al., 2017).

Прихильність до лікування була пов’язана з менши-

ми проявами симптомів депресії (β=-0,19; p=0,001) 

та кращою відповіддю на лікування (β=0,90; p<0,001). 

Спостереження тривало від 6 до 16 тижнів після ран-

домізації. Вихідні показники тяжкості в середньому 

відповідали помірній депресії.

Як зазначають експерти, комп’ютеризована КПТ може 

бути корисною за легкої та помірної депресії, якщо па-

цієнти здатні пройти курс. Однак її ефекти мають нетри-

валий характер, а вибування пацієнтів суттєве.

Високоінтенсивні втручання
Когнітивно-поведінкова терапія

КПТ являє собою дискретне, обмежене в часі струк-

туроване психологічне втручання, за якого пацієнт 

співпрацює з терапевтом для виявлення типів і на-

слідків думок, переконань та інтерпретацій поточних 

симптомів. Такий метод розвиває навички виявлення 

й моніторингу проблемних думок, переконань та ін-

терпретацій, навчає стратегій протидії проблемним 

думкам, переконанням та інтерпретаціям (NICE, 2017).

За результатами метааналізу даних 115 РКД, КПТ 

перевершує контроль (лист очікування, стандартне лі-

кування або плацебо) із середньою величиною ефекту 

g=0,53 (0,43-0,62) після коригування систематичної 

похибки, пов’язаної з наданням переваги публіку-

ванню позитивних результатів (Cuijpers et al., 2013). 

Це відповідало показнику NNT три пацієнти. Тож КПТ 

не була ефективнішою за інші методи терапії або зас-

тосування медикаментозних засобів, але комбіноване 

лікування мало кращий результат, ніж лише фармако-

терапія (g=0,49).

Відповідно до метааналізу даних 29 РКД, в яких оці-

нювали ефективність КПТ у разі депресії в осіб із фі-

зичними порушеннями, вона була кращою для конт-

ролю стану, особливо в дослід жен нях, де брали участь 

лише пацієнти з депресивним розладом (СРСЗ=0,83; 

від -1,36 до -0,31) порівняно з тими, до яких залуча-

ли осіб із симптомами депресії (СРСЗ=-0,16; від -0,27 

до -0,06) (Beltman et al., 2010). Тобто ефективність КПТ 

не була вищою за інші форми терапії.

У систематичному огляді (11 РКД, 1511 учасників), 

що охоплював якісне оцінювання й метааналіз, порів-

нювали користь і шкоду КПТ та антидепресантів другого 

покоління за первинного лікування поточного велико-

го депресивного епізоду в дорослих (Amick et al., 2015). 

Зокрема, не виявлено статистично значущої різниці 

у співвідношенні ризику щодо відповіді на лікування 

(0,91; 0,77-1,07), ремісії (0,98; 0,73-1,32) або зміни оцін-

ки за шкалою депресії Гамільтона (СРСЗ=-0,38; від -2,87 

до -2,10). Різниця за показниками вибуття пацієнтів 

не була статистично достовірною.

Рисунок. Комплексна структура депресії
Адаптовано за P. Ramanuj et al., 2019.
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На думку авторів, КПТ чинить ефект від помірного 

до значного порівняно з контролем (стандартне лі-

кування або лист очікування) при терапії депресії. 

Її результативність вища, коли депресія поєднується 

з соматичним захворюванням, а також при лікуванні 

депресивного розладу, але не для зменшення ознак де-

пресії, недостатніх для діагностування депресивного 

розладу. Однак бракує переконливих доказових даних 

на користь того, що КПТ ефективніша, ніж інші методи 

терапії або препарати для лікування депресії.

Терапія методами розв’язання проблем
Депресія нерідко пов’язана з труднощами у розв’я-

занні соціальних проблем через прямий вплив хворо-

би, як-от негативні румінації та брак знань. Терапевт 

працює з пацієнтом, щоб виявити ключові проблем-

ні питання та визначити їхню пріоритетність, а також 

встановити конкретні, керовані завдання та розробити 

відповідні способи їхнього подолання.

Метааналіз даних 30 РКД (3530 учасників), присвяче-

ний порівнянню терапії методами розв’язання проблем 

з умовами контролю або іншими методами лікування, 

підтвердив значну величину ефекту (g=0,79; 0,57-1,01), 

але із дуже високою неоднорідністю серед результатів 

досліджень (I2=84; 77-88) (Cuijpers et al., 2017).

Аналіз проводили залежно від призначеного втру-

чання (ITT-аналіз), порівнюючи з кількістю завер-

шених спроб суїциду, за яких застосовували таблетки 

плацебо та догляд у звичайних контрольних групах.

За отриманими результатами, не виявлено суттєвої 

різниці між терапією методами розв’язання проблем 

та іншими стратегіями лікування депресії (ремінісценція, 

КПТ, керована самодопомога, керування стресом). Дані 

аналізу підгруп засвідчили значно менший ефект внас-

лідок індивідуальних втручань у дослід жен нях за участю 

пацієнтів, які відповідали критеріям великої депресії.

Таким чином, терапія методами розв’язання проб-

лем –  імовірно, дієве лікування депресії з невеликим 

розміром ефекту. Як зазначають автори, вона є резуль-

тативнішою в осіб із симптомами депресії, пов’яза-

ними із соціальними проблемами, ніж для пацієнтів 

із депресивним розладом.

Міжособистісна психотерапія
Міжособистісна психотерапія базується на при-

пущенні, що на симптоми депресії значний вплив 

мають порушення тісних особистих прихильностей. 

Це приз водить до відчуття втрати й труднощів із реа-

лізацією ролей у стосунках. Для надання допомоги па-

цієнту лікар за цієї терапії використовує такі методи, 

як рольова гра, аналіз комунікацій, підтримувальне 

слухання (Hunot et al., 2010).

Відповідно до метааналізу даних 90 РКД (11 434 учас-

ники), в яких оцінювали міжособистісну психотерапію 

за низки поширених психічних розладів, дві третини 

дос ліджень були спрямовані на профілактику, лікування 

або запобігання рецидиву депресії (Cuijpers et al., 2016).

Застосування міжособистісної психотерапії мало 

помірний і значний ефект у разі лікування гострої де-

пресії (g=0,60; 0,45-0,75; NNT=3) порівняно з контр-

олем. Підтримувальна міжособистісна психотерапія 

раз на місяць була ефективнішою, ніж приймання пла-

цебо, для запобігання рецидиву (ВШ=0,47; 0,25-0,87; 

NNT=6). Хоча відмінностей порівняно з іншими ме-

тодами терапії чи препаратами не виявлено.

Як зазначають автори, міжособистісну психотерапію 

найчастіше вивчали за лікування активного депресив-

ного розладу та профілактики рецидивів. Метод вия-

вився ефективним для обох випадків. Ефекти збері-

галися протягом 6-місячного періоду спостереження 

після лікування гострої фази депресії.

Поведінкова активація
Поведінкова активація –  це дискретна, обмежена 

за часом, структурована психологічна терапія, у межах 

якої спеціаліст і пацієнт спільно працюють над визна-

ченням впливу поведінки на поточні симптоми, почут-

тя та/або інші психосоціальні проблеми. Мета полягає 

в тому, щоб звести до мінімуму симптоми й прояви 

проблемної поведінки за допомогою розв’язання таких 

завдань, як зменшення ізоляції, ступенева експози-

ція, планування діяльності та посилення позитивного 

функціонування.

На підставі метааналізу даних 26 РКД із загальною 

кількістю 1524 учасники підтверджене зменшення оз-

нак захворювання в осіб із легкою та помірною депре-

сіями порівняно з контрольною групою (СРСЗ=-0,74; 

від -0,91 до -0,56). Якість дослід жен ня була низькою, 

а період подальшого спостереження –  коротким (Ekers 

et al., 2014).

Відповідно до метааналізу даних дев’ятьох РКД (за-

галом 2157 учасників), поведінкова активація за до-

помогою інтернету була ефективнішою за контроль 

(лист очікування) і стандартне лікування (СРСЗ-0,58; 

від -1,22 до -0,07; докази низької якості та СРСЗ=-0,68; 

від -0,83 до -0,53; докази помірної якості відповідно). 

Також вона не поступалася іншим методам поведінко-

вої (СРСЗ=0,09; від -0,19 до 0,36; дуже низька якість 

доказів) та майнфулднес-терапії (СРСЗ=-0,27; від -0,71 

до -0,17; докази низької якості) (Huguet et al., 2018).

На думку експертів, поведінкова активація може бути 

ефективнішою, ніж контрольне лікування, для осіб 

із легкою та помірною депресіями, якщо надається без-

посередньо пацієнтові. Проте отримані результати слід 

трактувати з обережністю, оскільки більшість доказів 

дуже низької та низької якості, а подальше спостере-

ження обмежене.

Короткотривала психодинамічна терапія
У межах психодинамічної терапії лікар і пацієнт разом 

досліджують конфлікти, отримуючи уявлення про те, 

як вони представлені в поточних ситуаціях і відносинах, 

зокрема терапевтичних. Це втручання допомагає хворо-

му аналізувати природу виникнення почуттів у минуло-

му, з акцентом на інтерпретацію та роботу через свідо-

мі й несвідомі конфлікти. Традиційно таке втручання 

не обмежене жорстко в часі, зокрема короткотривала 

психодинамічна терапія включає до 20 сеансів. Однак, 

на відміну від інших методів терапії з обмеженим часом, 

реципієнтів не навчають конкретних навичок (наприк-

лад, моніторингу думок, переоцінюванню чи розв’я-

занню проблем).

За метааналізом даних 54 досліджень (зокрема 

33 РКД) із загальною кількістю 3946 учасників, корот-

котривала психодинамічна терапія була ефективнішою 

порівняно з контрольним лікуванням щодо зменшення 

ознак депресії (d=0,57-1,18) та поліпшення якості життя 

(d=0,49-0,69) (Driessen et al., 2015).

Не виявлено значущої різниці щодо результативнос-

ті короткотривалої психодинамічної та інших типів 

психотерапії в період після лікування або впродовж 

фази спостереження (приблизно 12 місяців). До бага-

тьох дос ліджень були залучені учасники з первинним 

розладом або вразливістю особистості.

Ефективність короткотривалої психодинамічної 

терапії за низки поширених психічних розладів по-

рівняно з контролем (лист очікування, стандартне 

лікування або симуляція психологічного втручання) 

вивчали у 33 РКД (n=2173). Зокрема, у п’ятьох РКД 

брали участь пацієнти з депресивними розладами, 

а в 13 –  із депресивними симптомами (n=1415).

Таблиця. Побічні ефекти антидепресантів, які найчастіше призначають в умовах первинної медичної допомоги
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Селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну

Циталопрам – – – – ++ – + – +++ +++ – ++ +

Есциталопрам – – – – ++ – + – +++ +++ – ++ +

Флуоксетин – – + – ++ – – – +++ +++ – ++ –

Пароксетин + + + + ++ + – – +++ +++ + +++ –

Сертралін – + + ++ ++ – – – +++ +++ – +++ –

Трициклічні антидепресанти

Амітриптилін +++ – – – + +++ +++ +++ ++ +++ ++ + +++

Кломіпрамін ++ + + – ++ ++ +++ +++ ++ +++ + +++ ++

Нортриптилін + + + – + + ++ ++ ++ + – – +++

Селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну і норадреналіну

Дулоксетин – + – – ++ – – – ++ ++ – + ++

Венлафаксин – + + + +++ – + + ++ +++ + + ++

Інші

Міртазапін +++ – – – + + – + ++ – ++ + +

Тразодон +++ – – – + + + + ++ + + +++ +

Бупропіон – ++ – – + + – – + – – – ++

Примітки: +++ —  дуже часто; ++ —  часто; + — нечасто; –  — дуже рідко. 
* Парадоксальна тривожність, головний біль і нудота найчастіше зазначаються на початку терапії.
Адаптовано за D. M. Taylor et al., 2018; Clinical Practice Guideline on the Management of Depression in Adults, 2014.

Закінчення на наст. стор.
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Короткотривала психодинамічна терапія сприяла змен-

шенню проявів симптомів депресії ефективніше порівняно 

з контрольним лікуванням упродовж короткого (<3 міся-

ців; СРСЗ=-0,50) і середнього за трива лістю (3-6 місяців; 

СРСЗ=-0,034) періодів, але недовго строкового подальшо-

го спостереження (>6 місяців) (Abbass et al., 2014).

Як зазначають автори, короткотривала психодина-

мічна терапія може бути дієвішою, ніж контрольне ліку-

вання, для зменшення симптомів депресії, коморбідних 

з іншими психіатричними станами, зокрема розладом 

особистості, тривожним і соматоформними розладами. 

Проте стосовно ефективності даного методу в разі «чис-

тої» депресії відомо менше.

Фармакологічні втручання
Використання антидепресантів часто вважають на-

ріжним каменем лікування. Однак у низці настанов 

рекомендовано застосовувати антидепресанти за серед-

ньої тяжкості та тяжкої депресії. Власне, ступінь тяж-

кості хвороби визначається впливом на повсякденне 

функціонування (NICE, 2017; Malhi et al., 2015).

Селективні інгібітори зворотного захоплення серо-

тоніну (СІЗЗС) рекомендовані як засоби першої лінії 

терапії завдяки їхній переносимості та помірній вар-

тості. Це знайшло своє відображення у загальній прак-

тиці призначення цих препаратів за останні кілька років 

(NICE, 2017; APA, 2010).

Трициклічні антидепресанти (ТЦА), пароксетин (се-

лективний інгібітор зворотного захоплення серотоніну) 

та подвійні інгібітори зворотного захоплення (мірта-

запін і венлафаксин), на думку дослідників, пов’язані 

з найбільшою частотою побічних ефектів (Taylor et al., 

2018; Goldstein, Goodnick, 1998).

Парадоксальне збуд жен ня інколи виникає на почат-

ку лікування, особливо деякими ТЦА та СІЗЗС, окрім 

циталопраму й есциталопраму (Goldstein, Goodnick, 

1998; Spigset, 1999).

До довгострокових несприятливих наслідків можна 

віднести сексуальну дисфункцію, яка виникає у 50-70% 

осіб (незалежно від статі) за лікування СІЗЗС, але про 

це рідко повідомляють (Montejo et al., 1991; Rosen et al., 

1999). Зазначені порушення можуть чинити негативний 

вплив на якість життя та відповідність результатам ліку-

вання, тому важливо відрізняти їх від симптомів депресії 

(Cipriani et al., 2012). За наявними даними, у пацієнтів, які 

отримували міртазапін, частота сексуальних дисфункцій 

становила близько 25% (Rosen et al., 1999; Lee et al., 2010).

До антихолінергічних ефектів належать: сухість 

у роті, помутніння зору та запаморочення. Серед по-

рушень серцевої провідності зазначають подовжен-

ня інтервалу QTc. У таблиці наведено побічні ефекти 

анти депресантів, які найчастіше призначають в умовах 

первинної медичної допомоги.

Рекомендації щодо ведення пацієнтів із депресією 
в умовах первинної медичної допомоги

Докази для кожної представленої рекомендації оці-

нювали за допомогою рівнів доказовості Оксфордського 

центру доказової медицини (CEBM, 2009):

• A –  послідовні дані досліджень 1-го рівня;

• B –  послідовні дані досліджень 2-3-го рівнів або 

екстраполяції даних досліджень 1-го рівня;

• C –  дані досліджень 4-го рівня або екстраполяції 

даних досліджень 2-3-го рівнів;

• D –  дані досліджень 5-го рівня або насторожли-

во непослідовні чи непереконливі дані досліджень 

будь-якого рівня.

Рівень 1 –  систематичні огляди з однорідністю даних 

рандомізованих контрольованих досліджень або резуль-

тати окремих РКД (із вузьким інтервалом довіри).

Рівень 2 –  систематичні огляди з однорідністю 

отриманих даних когортних досліджень, результати 

окремих когортних досліджень або РКД низької яко-

сті, досліджень клінічних результатів або екологічних 

вивчень.

Рівень 3 –  систематичний огляд з однорідністю даних 

досліджень типу випадок/контроль або дані окремих 

таких досліджень.

Рівень 4 –  дані серії клінічних випадків (і когортних 

досліджень та опрацьовувань типу випадок/контроль 

низької якості).

Рівень 5 –  думка експертів без чіткої критичної оцінки 

або на підставі результатів досліджень фізіології, лабо-

раторних експериментів на тваринних моделях чи ос-

новних принципах.

Загальні принципи лікування
Метою лікування має бути ремісія від депресії трива-

лістю 2 місяців. Особливу увагу слід приділяти віднов-

ленню функціонування пацієнта завдяки зменшенню 

ознак депресії. Якщо неможливо, необхідно прагнути 

до зменшення симптомів, оскільки це сприяє знижен-

ню частоти рецидивів і підвищує ймовірність віднов-

лення із часом (рівень доказовості B).

Пацієнти можуть оцінювати поліпшення таких функ-

цій, як упевненість у собі та оптимізм вище, ніж змен-

шення проявів симптомів (рівень доказовості C).

Вибір лікування в ідеалі має здійснюватися з вико-

ристанням принципу спільного прийняття рішення 

лікарем і пацієнтом (SDM) з урахуванням обставин 

і вподобань останнього (рівень доказовості B).

Тож ведення пацієнта має базуватися на поетапному 

підході з урахуванням тяжкості депресії, що потребує 

активного моніторингу симптомів і функціонування 

(рівень доказовості A).

Для застосування засобів прийняття рішень для під-

тримки принципу SDM необхідний певний час (медіа-

на часу для одного дослід жен ня становить 40 хвилин), 

це може бути неможливим за первинної медичної допо-

моги. Полегшення підходу до SDM зазвичай потребує 

певних змін на організаційному рівні або розширення 

ролей інших медичних працівників, таких як фельдше-

ри або фармацевти (рівень доказовості C).

Лікування легкої депресії
У разі легкої депресії слід розглянути можливість 

активного моніторингу хворих, які відмовляються від 

психологічних чи фармакологічних втручань (рівень 

доказовості C).

Програма підвищення фізичних навантажень як для 

окремого пацієнта, так і в умовах групи, може бути 

ефективнішою для зменшення виразності симптомів, 

аніж стандартне лікування чи його відсутність (рівень 

доказовості D).

Доведено, що фізична активність є стратегією пер-

винної профілактики депресії на популяційному рівні, 

хоча для досягнення результатів можуть знадобитися 

«помірні та енергійні вправи» (рівень доказовості B).

Власне, психологічні втручання низької інтенсив-

ності є ефективними, ніж підходи в групах контролю:

1. Психологічне консультування (рівень доказовості B).

2. Самодопомога, керована фахівцем (рівень доказо-

вості B).

3. Комп’ютеризована КПТ (рівень доказовості A).

Більшість із зазначених методів терапії можливо про-

понувати дистанційно за допомогою цифрових техно-

логій, вони ефективніші, ніж стандартне лікування або 

контроль через лист очікування (рівень доказовості B).

Неспецифічні міжособистісні чинники, особливо те-

рапевтичні відносини між спеціалістом і клієнтом, очі-

кування пацієнта та його здатність до психологічного 

втручання, оцінювана лікарем, можуть бути важливіши-

ми, ніж тип пропонованої терапії (рівень доказовості B).

Лікування депресії середньої тяжкості та тяжкої
Специфічні високоінтенсивні психологічні втручан-

ня та фармакотерапія мають зіставну ефективність, 

але вищу, ніж у групах контролю (рівень доказовості А).

Психологічні втручання високої інтенсивності з ефек-

тивністю, вищою порівняно з групою контролю, охоп-

люють КПТ (рівень доказовості A), терапію методами 

розв’язання проблем (рівень доказовості B) і міжособис-

тісну психотерапію (рівень доказовості B).

Розглядаючи питання щодо призначення препаратів, 

слід надавати рекомендації з огляду на вподобання та об-

ставини пацієнта, особливо з урахуванням профілю по-

бічної дії різних антидепресантів (рівень доказовості B).

СІЗЗС слід призначати з великою обережністю па-

цієнтам літнього віку через підвищений ризик падінь 

(рівень доказовості В), переломів (рівень доказовості В), 

гіпонатріємії (рівень доказовості В), кровотеч із верх-

ніх відділів шлунково-кишкового тракту (рівень доказо-

вості В) і мозкових кровотеч (рівень доказовості С).

Ведення пацієнта за недостатньої відповіді 
на початкове лікування

Якщо перше втручання не мало ефекту, може вия-

витися корисним переведення пацієнта на інший пре-

парат – у межах класу або з іншого класу (рівень дока-

зовості A).

Згідно з результатами дослід жен ня альтернатив у ліку-

ванні депресії (STAR*D), ефективність втручань змен-

шувалася, а коефіцієнт вибуття пацієнтів збільшувався 

з кожним невдалим втручанням (рівень доказовості A) 

(Sinyor et al., 2010). Перехід від психо терапії до фарма-

кологічного втручання може бути ефективним, якщо 

перше втручання виявилося невдалим (рівень дока-

зовості A).

Комбінування фармакологічних і психологічних мето-

дів лікування може бути результативнішим, аніж кожний 

із них окремо (рівень доказовості A).

Запобігання рецидиву
Терапія антидепресантами впродовж 6 місяців після 

ремісії знижує ризик рецидиву (рівень доказовості А). 

Окремі методи психотерапії (як підтримувальні заходи 

під час ремісії) є ефективнішими для запобігання ре-

цидиву, ніж методи контролю. Зокрема, це КПТ (рівень 

доказовості B), міжособистісна психотерапія (рівень до-

казовості B) та когнітивна терапія, що базується на усві-

домленні (майнфулднес-терапія) (рівень доказовості C).

Скерування пацієнтів для отримання 
спеціалізованої допомоги

Нині наявні докази низького рівня щодо рішень про 

скерування пацієнтів для отримання спеціалізованої до-

помоги, а саме: за високого ризику суїциду, резистентнос ті 

до лікування і тяжкої депресії (рівень доказовості С),  у разі 

бажання хворого та за коморбідних психічних або сома-

тичних розладів (рівень доказовості D).

Більшість лікарів первинної медичної допомоги скеро-

вують пацієнта до спеціалізованих служб з огляду на його 

клінічну оцінку, компетенцію та впевненість у користі 

таких заходів (рівень доказовості C).

За дотримання рекомендацій щодо поетапного під-

ходу в лікуванні збільшується частота скерувань паці-

єнтів для отримання спеціалізованої допомоги (рівень 

доказовості C).

Деякі настанови рекомендують звертатися по спе-

ціалізовану допомогу, якщо два втручання, які пацієнт 

отримував протягом адекватного проміжку часу, вияви-

лися неефективними, що часто сприймають як резис-

тентність до лікування (рівень доказовості C).

Організаційні зміни
Прості освітні стратегії, спрямовані на допомогу фа-

хівцям первинної ланки з метою кращого виявлення 

та лікування депресії, можуть бути нерезультативними 

для поліпшення діагностики депресії або зменшення 

ступеня її тяжкості, якщо не поєднуються з організацій-

ними стратегіями. Серед них – перегляд професійних 

ролей (наприклад, залучення середнього медичного 

персоналу до ведення пацієнтів) або формальна ін-

теграція послуг (рівень доказовості C).

Надання допомоги на підставі оцінювання стану па-

цієнта –  практика, яка базується на рутинному та сис-

тематичному зборі даних щодо результатів ефективності 

впродовж лікування. Така тактика  може бути ефектив-

нішою, ніж звичайна допомога, для досягнення очіку-

ваного результату та ремісії, сприяючи скороченню часу 

їхнього отримання (рівень доказовості B).

Допомогу щодо оцінювання стану слід використо-

вувати для доповнення клінічного суд жен ня, орієн-

тованого на пацієнта, у співпраці з ним, його сім’єю 

або доглядальниками (рівень доказовості D).

Як системний підхід до втручань в установах пер-

винної медичної допомоги об’єднана модель лікування 

депресії передбачає інтеграцію дій менеджерів і пси-

хіатрів-консультантів під наглядом лікаря первинної 

медичної допомоги. Така модель є ефективнішою, 

ніж традиційна допомога, для зменшення тяжкості 

депресії, досягнення ремісії, підвищення задоволен-

ня та якості життя літніх осіб, які страждають на де-

пресію, та тих, хто тривалий час отримує первинну 

допомогу із приводу коморбідних соматичних розладів 

(рівень доказовості А) (Unützer et al., 2002).

Об’єднана модель лікування –  це трансформаційна 

зміна системи надання первинної медичної допомо-

ги, комплексне втручання, яке потребує багатьох змін 

на різних рівнях надання послуг (рівень доказовості С). 

Така модель, імовірно, буде економічно ефективною 

на рівні системи охорони здоров’я для лікування де-

пресії в межах первинної ланки, коли орієнтувати-

меться на конкретні підгрупи, зокрема літніх пацієн-

тів і тих, хто страждає на хронічні коморбідні розлади 

(рівень доказовості B).

Підготувала Наталія Купко
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Застосування фармакотерапії 
та пов’язаний із нею ризик падінь в осіб похилого віку

Падіння серед літніх осіб є основною причиною госпіталізацій через травми та пов’язаної 
з ними смертності. Використання медикаментів напряму корелює з підвищенням ризику падінь. 
A. Bor et al. провели ретроспективне когортне дослід жен ня, метою якого було вивчення можливих 
предикторів падінь серед геріатричних пацієнтів протягом п’яти років, а також оцінка застосування 
ліків мешканцями будинків престарілих. Отримані результати опубліковані у виданні International 
Journal of Clinical Pharmacy (2017; 39: 408-415).

Близько третини осіб похилого віку після 65 років 

та 30-50% мешканців будинків престарілих щороку зазна-

ють падінь, що призводять до переломів кісток, погіршення 

якості життя, інвалідності та ранньої смерті (ВООЗ, 2016; 

Ambrose et al., 2015). Переломи стегна пов’язані з найбіль-

шими витратами та високим рівнем летальності: майже 20% 

таких осіб помирають протягом року. Хоча падіння частіше 

спостерігаються серед літніх жінок, ніж серед чоловіків, 

при переломі стегна рівень смертності зростає приблиз-

но вдвічі саме у чоловіків порівняно з жінками (31 vs 17%) 

(Hernlund et al., 2013; Cawthon, 2011; Bor et al., 2015).

За даними Центрів із контролю та профілактики захво-

рювань у США (CDC, 2016), приблизно 5% осіб віком від 

65 років проживають у будинках престарілих; 20% леталь-

них наслідків серед них асоційовані з падіннями. За ста-

тистикою, у закладах тривалого догляду середня кількість 

падінь упродовж року становить 2,6 на одного пацієнта.

У багатьох дослід жен нях виявлено низку чинників 

або умов, що можуть впливати на підвищення ризику 

падінь серед літніх осіб, а саме: похилий/старечий вік, 

супутні захворювання, порушення зору, цукровий діабет, 

депресія тощо (Cawthon, 2011; Freeland et al., 2012). Крім 

того, приймання ліків є частою причиною падінь у цій 

популяції. Хоча коморбідні стани нерідко потребують 

призначення фармакотерапії, встановлено, що тривале 

застосування не менш ніж чотирьох препаратів (визна-

чене як поліпрагмазія) є незалежним фактором ризику 

падінь (Wu et al., 2013; Weber et al., 2008). 

Поліпрагмазія також зумовлює збільшення проблем, 

пов’язаних із використанням препаратів, як-от взає-

модія ліків, побічні реакції, помилки при призначенні 

та недотримання режиму терапії (Willeboordse et al., 2016; 

Chau et al., 2016). Поширеність поліпрагмазії серед ге-

ріатричних пацієнтів у США становить близько 57%, 

у Європі –  51% (Hajjar et al., 2007; Fialova et al., 2005).

Із метою зниження ризику падінь та частоти неспри-

ятливих явищ серед літніх осіб були розроблені категорії 

потенційно неприйнятних ліків (ПНЛ). Найбільш ши-

роко вживаними є так звані критерії Бірса (Beers et al., 

1991). Вони містять перелік препаратів, неприйнятних 

для застосування, зокрема за наявності певних супут-

ніх станів у представників цієї популяції, а також реко-

мендації щодо альтернативних призначень чи методів 

лікування (AGS, 2015). На основі критеріїв Бірса у ба-

гатьох країнах було створено адаптований перелік ПНЛ 

відповідно до терапевтичної практики та особливостей 

місцевого фарм ринку. Дотримання рекомендацій щодо 

незастосування цієї категорії ліків є важливою страте-

гією для зменшення вірогідності розвитку побічних 

ефектів та падінь у геріатричних хворих.

У цьому контексті A. Bor et al. (2017) представили дані 

рет роспективного епідеміологічного дослід жен ня, в яко-

му вивчали можливі предиктори падінь серед геріатрич-

них пацієнтів упродовж п’яти років, а також аналізували 

зас тосування ліків мешканцями будинків престарілих.

Матеріали та методи дослід жен ня
Із серпня 2010 по серпень 2015 рр. у м. Сегед (Угорщи-

на) дослідники виконали ретроспективний аналіз засто-

сування ліків та частоти падінь серед мешканців будинку 

престарілих. Оцінювали частоту падінь залежно від віку, 

статі, кількості тривалого приймання препаратів, полі-

прагмазії та ПНЛ. Дослід жен ня було схвалене комітетом 

з етики біомедичних досліджень за участю представників 

Сегедського університету (Угорщина).

Характеристики учасників
У дослід жен ня було включено 197 осіб, які прожива-

ли у закладі тривалого догляду принаймні 12 місяців: 

150 (76,2%) жінок та 47 (23,8%) чоловіків. Дані пацієнтів 

реєстрували та аналізували протягом перших 12 місяців 

проживання, починаючи з дати прийняття до закладу. 

Також були враховані демографічні характеристики 

та отримуване лікування на основі медичної докумен-

тації хворих. Учасники перебували під щоденним медич-

ним наглядом невролога та геронтолога.

Статистичний аналіз даних
Для управління даними та аналізу використову-

вали програми Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics 

для Windows (версія 23) та R (версія 3.2.2). З метою 

порівняння категоріальних змінних (наприклад, статі) 

між досліджуваними групами застосовували критерій 

хі-квадрат, а у разі поліпрагмазії –  тест Фішера. Для зі-

ставлення безперервних змінних (як-от вік, кількість 

ліків) слугував t-критерій Стьюдента.

Діагностична цінність позитивного результату 
та індекс потенційної шкоди

Дослідники вивчали вірогідність падінь (ВП) із засто-

суванням 95% довірчого інтервалу (ДІ) (Mercaldo et al., 

2007). Показник ВП – це ймовірність падіння у пацієн-

тів, які приймали той чи інший препарат, виражена у %. 

Однак у клінічній практиці ці параметри мають обмежене 

застосування. Адже прогностична цінність такої клінічної 

оцінки значною мірою залежить від частоти падінь серед 

пацієнтів, яких досліджують у конкретному середовищі 

(Altman, Bland, 1994).

Індекс потенційної шкоди (ІПШ) розраховували для 

препаратів із високою ВП, для яких нижче значення 

95% ДІ перевищувало річний показник частоти падінь. 

ІПШ демонструє, скільки пацієнтів мають піддаватися 

впливу певного фактора ризику (препарату), щоб при-

звести до негативного ефекту (падіння) в одного пацієнта 

протягом певного періоду часу (один рік) (Agresti, 2000, 

2002). Проте слід зауважити, що індекс ІПШ, розрахова-

ний у дослід жен ні, не можна використовувати для всієї 

популяції літніх осіб, а лише для учасників даного аналізу.

Бінарний логістичний регресійний аналіз проводили 

з метою встановлення зв’язку між падіннями та іншими 

змінними, що були визначені як значущі при однофак-

торному аналізі. Логістична регресія характеризувалася 

точністю тесту (Agresti, 2000, 2002).

Визначення потенційно неприйнятних ліків
Для встановлення ПНЛ були взяті до уваги чотири най-

частіше використовувані категорії ліків, як-от критерії Бір-

са (2015), французький перелік препаратів Ла-Рош (2007), 

німецький список Пріскус (2010) та австрійські критерії 

Манна (2012) (AGS, 2015; Laroche et al., 2007; Holt et al., 

2010; Mann et al., 2012). Сформований перелік ПНЛ скла-

дався із 94 лікарських засобів або активних інгредієнтів, 

з яких 54 вважалися препаратами високого ризику з точки 

зору падінь. Поширеність впливу цих ліків була проілю-

стрована діаграмою Венна (рис. 1) (Bjerrum et al., 1997).

Результати дослід жен ня
Серед 55 осіб, які зазнали падінь (річний рівень час-

тоти –  27,9%), було 44 жінки та 11 чоловіків. З-поміж 

142 учасників, які уникнули падінь, було 106 жінок 

та 36 чоловіків. Не встановлено, що стать є фактором, що 

призводить до падінь. Переломи кісток мали місце у 24 па-

цієнтів (5 чоловіків та 19 жінок; 43,6% осіб, які зазнали 

падінь). Стосовно віку: учасники, що зазнали падінь, були 

старшими (84±7 років) за тих, хто не падав (80,1±9,3 року, 

р<0,01). Тобто вік 80 років був визначений як значущий 

фактор ризику падінь (p<0,001). Серед мешканців 47 

(85,5%) мали вік 80 років, і всі 13 осіб, що зазнали більш 

ніж одне падіння впродовж року, були в цій віковій групі.

Кількість тривало застосовуваних ліків суттєво не різ-

нилася між особами, що зазнавали та не зазнавали па-

дінь (9,1±3,8 та 8,0±3,9 відповідно; р<0,05), але різни-

лася серед чоловіків (12,4±4,0 та 6,9±4,2 відповідно; 

p<0,001). Поліпрагмазія була значущим фактором ри-

зику падінь (р=0,010).

При аналізі ПНЛ було виявлено, що 77,2% учасни-

ків приймали один або кілька препаратів із даної ка-

тегорії (частка тих, хто зазнав і не зазнав падінь, ста-

новила 72,7 та 78,9% відповідно; р<0,05). ПНЛ, які 

корелювали із підвищенням ризику падінь, приймали 

70,9 та 75,3% осіб, у яких трапилися й не трапилися 

падіння відповідно (p<0,05). Поліпрагмазія спостері-

галася у 85,9% пацієнтів, які не зазнали, та у 98,2% тих, 

що зазна ли падінь (p<0,01). Використання ПНЛ проілю-

строване на діаграмі Венна, в яку був включений віковий 

фактор для кращого розуміння даних (рис. 1А, Б).

За винятком двох мешканців будинку престарілих, які 

не отримували фармакотерапію, 195 приймали 227 різних 

ліків, із них щонайменше 20 осіб –  22 препарати (таб-

лиця). Для найчастіше вживаних лікарських засобів був 

розрахований показник ВП (95% ДІ), щоб оцінити вплив 

кожного на ризик падінь. За отриманими даними, з огля-

ду на річний рівень частоти падінь 27,9%, триметазидин, 

вінпоцетин та пантопразол виявилися суттєвими зовніш-

німи факторами ризику падінь, тобто їхнє приймання 

було пов’язане зі зростанням частоти падінь приблизно 

на 12% (таблиця; рис. 2). Для тих самих препаратів був 

розрахований індекс ІПШ (95% ДІ). Як виявлено, орієн-

товно 4-5 пацієнтів при застосуванні триметазидину і він-

поцетину та близько 6 –  пантопразолу зазнавали падінь.

Змінними для моделі бінарної логістичної регресії 

були: вікова група 80 років; особи, які приймали пан-

топразол, вінпоцетин або триметазидин. Застосований 

метод підтвердив суттєвий вплив зазначених критеріїв 

на ризик падінь; відношення шансів (ВШ) становило 

3,92, 2,59 та 2,32 відповідно із точністю 73,6%.

Рис. 1. Діаграма Венна: популяції, які приймали різні препарати: А) кореляція ПНЛ із ризиком падінь, віком пацієнтів 
та інші групи; Б) кореляція вибірки, що тривало застосовувала 4 препарати, із ризиком падінь, віком пацієнтів та інші групи
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Обговорення
У процесі ретроспективного когортного дослід жен-

ня тривалістю п’ять років (2010-2015 рр.) річна часто-

та падінь серед мешканців будинку престарілих ста-

новила 27,9%. За даними CDC та ВООЗ, приблизно 

30-50% осіб, які проживають у закладах тривалого до-

гляду, зазнають падінь щороку, що вдвічі перевищує 

показник серед літніх людей, які живуть із родиною, 

а частота падінь зростає з віком (ВООЗ, 2016; CDC, 

2016; Rubenstein, 1997).

Таким чином, вік 80 років є статистично значущим 

фактором ризику падінь, а особи, що їх зазнавали, були 

на чотири роки старшими, ніж ті, що не падали. Тому 

слід звернути увагу на популяцію 80+, оскільки вона 

мала майже в чотири рази вищий ризик падінь (ВШ 3,92) 

порівняно з тими, кому було менш ніж 80 років.

На думку багатьох геріатрів, поліпрагмазія є немину-

чою серед пацієнтів похилого віку. В дослід жен ні A. Bor 

et al. (2017) вона була значущим фактором ризику па-

дінь, що підтверджують дані випробувань та оглядів 

(Cawthon, 2011; Freeland et al., 2012; Zia et al., 2015). 

Зокрема, поліпрагмазія призводила до вищої частоти 

падінь серед чоловіків порівняно з жінками. Це коре-

лює з даними щодо рівня смертності через падіння, 

який є набагато вищим у пацієнтів чоловічої (46%), 

ніж жіночої статі (27%) у віці після 65 років (Stevens, 

2005). Однак причини цього факту не є очевидними. 

У деяких дослід жен нях було показано, що чоловіки 

частіше страждають на супутні захворювання або важ-

че переносять травму, спричинену падінням, у зв’язку 

з гіршим станом здоров’я, ніж жінки порівнянного віку 

(Stevens, 2005; CDC, 2006). 

Крім того, серед потенційних чинників, що зумов-

люють падіння у чоловіків, можна відзначити куріння, 

зловживання алкоголем, а також загальні причини вто-

ринного остеопорозу (наприклад, надмірне застосуван-

ня глюкокортикоїдів та гіпогонадизм) (Laurent et al., 

2013; Gielen et al., 2011). Таким чином, рекомендації 

та відповідні заходи щодо запобігання падінням мають 

бути розроблені з урахуванням гендерних аспектів, 

особ ливо у вразливих категорій населення.

Для зниження ризику падінь (та їхніх наслідків) у літ-

ніх пацієнтів необхідний частий та регулярний перегляд 

застосовуваних ліків, оскільки деякі вважаються потен-

ційно неприйнятними для цієї популяції (AGS, 2015; 

Laroche et al., 2007; Holt et al., 2010; Mann et al., 2012). 

Результати дослід жен ня з урахуванням критеріїв Бірса 

показали, що слід уникати використання пантопразолу 

понад вісім тижнів без обґрунтування, оскільки три-

валий вплив інгібітора протонної помпи асоціювався 

зі значною вірогідністю розвитку індукованої діареї, 

втрати кісткової тканини та переломів. Використання 

пантопразолу корелювало із 2,5-разовим підвищен-

ням ризику падінь у пацієнтів (порівняно з тими, хто 

не приймав препарат). Повідомлялося про тяжку гіпо-

магнезіємію, яка спричиняла слабкість, тетанію, делірій, 

судоми та запаморочення, особливо за тривалого засто-

сування (>3 міс.), що могло безпосередньо призводити 

до падінь. Оскільки пантопразол є широко застосовува-

ним інгібітором протонної помпи, його побічні ефекти 

широко вивчаються.

На додаток, вінпоцетин (ноотропний препарат) 

та триметазидин (антиангінальний засіб) можуть зу-

мовлювати розвиток несприятливих явищ, що підви-

щують ризик падінь, як-от тремор, порушення ходи 

та запаморочення (EMA, 2012). A. Bor et al. (2017) 

методом бінарного логістичного регресійного аналізу 

виявили, що використання вінпоцетину подвоювало 

ризик падінь (ВШ 2,32). ІПШ вказував на те, що кож-

ний 4-5-й пацієнт, що приймає триметазидин чи він-

поцетин, зазнає падіння ( за досліджуваних обставин). 

Для перевірки цього висновку необхідна більша вибірка 

хворих, оскільки після проведення багатофакторного 

аналізу результат був іншим.

Показник ВП при використанні тіаприду, аторваста-

тину або ізосорбіду мононітрату виявився статистично 

незначущим щодо ризику падінь, але вартий для враху-

вання при висвітленні результатів дослід жен ня.

Висновки
У межах ретроспективного когортного дослід жен ня 

за участю мешканців будинку престарілих показано, 

що старечий вік (80 років), поліпрагмазія та потенційно 

небезпечні ліки (пантопразол, вінпоцетин або тримета-

зидин) виявилися основними факторами ризику падінь. 

Поліпрагмазія може являти собою незалежний чинник 

ризику падінь. Однак слід враховувати співвідношення 

користі та ризику від застосування препаратів в осіб, 

що зазнають падінь. Проблеми, пов’язані з фармако-

терапією, можна зменшити завдяки підтверд жен ню 

впливу деяких ліків на ризик падінь. 

Проте ці теоретичні критерії мають бути додатково 

вивчені в епідеміологічних випробуваннях, проведе-

них у реальних клінічних умовах. Результати, отримані 

A. Bor et al. (2017), можуть стати міцною базою для по-

дальших досліджень у цій галузі, а також привернути 

увагу фахівців у галузі охорони здоров’я до найбільш 

вразливих груп пацієнтів літнього віку з точки зору ри-

зику падінь і допомогти їм у призначенні оптимального 

лікування.

Підготувала Олена Коробка

Таблиця. ВП, пов’язана із застосуванням препаратів

Препарат К-ть пацієнтів, 
що приймали препарат (%)

К-ть пацієнтів, 
що зазнали падінь ВП (95% ДІ)

Триметазидин 23 (11,68%) 11 0,48 (0,30-0,66)

Ізосорбіду мононітрат 20 (10,15%) 9 0,45 (0,26-0,65)

Вінпоцетин 36 (18,27%) 16 0,44 (0,31-0,59)

Тіаприд 28 (14,21%) 12 0,43 (0,27-0,60)

Аторвастатин 29 (14,72%) 12 0,41 (0,27-0,58)

Пантопразол 52 (26,4%) 21 0,40 (0,30-0,52)

Алопуринол 21 (10,66%) 8 0,38 (0,21-0,58)

Гліцерилу тринітрат 36 (18,27%) 13 0,36 (0,24-0,51)

Фамотидин 33 (16,75%) 11 0,33 (0,21-0,49)

Левотироксин натрію 30 (15,23%) 10 0,33 (0,20-0,50)

Ацетилсаліцилова кислота 74 (37,56%) 24 0,32 (0,25-0,41)

Алпразолам 63 (31,98%) 20 0,32 (0,23-0,42)

Бісопролол 33 (16,75%) 10 0,30 (0,18-0,46)

Амлодипін 42 (21,32%) 12 0,29 (0,18-0,42)

Пентоксифілін 29 (14,72%) 8 0,28 (0,15-0,45)

Метопролол 43 (21,83%) 10 0,23 (0,14-0,36)

Фуросемід 65 (32,99%) 15 0,23 (0,16-0,33)

Хлорид калію 68 (34,52%) 15 0,22 (0,15-0,31)

Периндоприл та амлодипін 28 (14,21%) 6 0,21 (0,10-0,39)

Аценокумарол 20 (10,15%) 4 0,20 (0,08-0,42)

Пірацетам 40 (20,3%) 7 0,18 (0,09-0,31)

Метформін 22 (11,17%) 3 0,14 (0,05-0,34)

Примітка: Зазначені препарати приймали принаймні 10% всіх учасників.

Рис. 2. ВП, пов’язана із застосуванням препаратів

Примітки: Пунктирна червона лінія показує річний рівень частоти падінь (27,9%) 
серед досліджуваних пацієнтів. Зазначені препарати приймали принаймні 
10% всіх учасників.

Триметазидин (n=23)

Ізосорбіду мононітрат (n=20)

Вінпоцетин (n=36)

Тіаприд (n=28)

Аторвастатин (n=29)

Пантопразол (n=52)

Алопуринол (n=21)

Гліцерину тринітрат (n=36)

Левотироксин натрію (n=30)

Фамотидин (n=33)

Ацетилсаліцилова кислота (n=74)

Алпразолам (n=63)

Бісопролол (n=33)

Амлодипін (n=42)

Пентоксифілін (n=29)

Метопролол (n=43)

Фуросемід (n=65)

Хлорид калію (n=68)

Периндоприл та амлодипін (n=28)

Аценокумарол (n=20)

Пірацетам (n=40)

Метформін (n=22)

0,0 0,2 0,4 0,6

ВП 95% ДІ

 Експертна думка

Євгеній Володимирович Андрєєв, к. мед. н., доцент кафедри внутрішньої медицини № 2 Національ-
ного медичного університету імені О.О. Богомольця (м. Київ), зауважив, що наведене дослід жен ня має 
цікаві результати, особливо для українських пацієнтів. Адже у нашій країні поширена можливість купляти 
більшість ліків без рецепта та призначення лікаря, що підвищує ризик поліпрагмазії.
  На додачу, вітчизняні лікарі традиційно безпідставно бояться призначати β-адреноблокатори та вар-
фарин, але у великій кількості застосовують метаболічну терапію. Чіткий аналіз показав, що метабо-
лічне лікування триметазидином та ноотропне –  вінпоцетином пов’язані з вищою частотою ускладнень, 
ніж кардіологічні препарати з доведеною ефективністю, користь від яких є безумовною.
Можливо, результати цього дослід жен ня спонукають лікарів замислитись, що рутинне призначення 
метаболічних засобів широкому колу населення, особливо похилого віку, здатне спричиняти тяжкі на-
слідки. Так само, як і приймання ноотропів, що впливають на системну гемодинаміку. Адже призначувані 
препарати, які додають до основної схеми лікування цереброваскулярного, серцево-судинного або 

ендокринного захворювання, чинять ефект на системну гемодинаміку та мозковий кровообіг не найкращим чином. Що і було 
наглядно продемонстровано у дослід жен ні.
Тож при виборі препаратів для кардіо- або цереброваскулярного хворого клініцист має спиратися не на рекламу, а на діючі 
міжнародні рекомендації. За потреби ноотропної підтримки та реабілітації потрібно брати до уваги схему лікування основного 
захворювання, яке пацієнт отримує пожиттєво. Тому серед різноманіття ноотропів вибір звужується до препаратів без впливу 
на гемодинаміку та печінковий метаболізм.

Початок на попередній стор.
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внутрішньочерепний тиск. Алкоголізм. Затримка сечі. Спосіб застосування та дози. По 1 таблетці 3 рази на добу. Тривалість застосування препарату 4 тижні. Рішення про більш тривале лікування 
повинен приймати лікар. Побічні реакції. Можливі сонливість, головний біль,  сухість у роті, біль в животі,  парестезія, та інші.  
Категорія відпуску. За рецептом. Виробник .Хенніг Арцнайміттель ГмбХ & Ко КГ. Лібігштрасе 1-2, 65439 Фльорсхайм-на-Майні, Німеччина. 
За повною інформацією звертайтеся до інструкції з медичного застосування препарату Арлеверт® №707 від 25.03.2020. Р.П. UA/14331/01/01.
Представнцтво «Берлін-Хемі/А.Менаріні Україна ГмбХ»

Адреса: Київ, вул. Березняківска, 29. Тел.: (044) 494 33 88. 

Інформація про рецептурний лікарський засіб для спеціалістів охорони здоров’я. 

UA_Arl-01-2020_V1_Poster. Затверджено 03.04.2020.
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