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Коморбідні когнітивні порушення і синдром тривоги 
за початкових розладів мозкового кровообігу: 

можливості та критерії вибору лікування
Хронічний стрес сьогодні є одним із провідних факторів у виникненні та розвитку різноманітних 
форм патології в сучасному суспільстві. Особливо актуальною ця проблема наразі є для нашої 
країни, де в умовах повномасштабної війни значна кількість населення відчувають хронічний стрес, 
що формує потужне підґрунтя для виникнення так званих хвороб цивілізації. До них належать, зокрема, 
цереброваскулярна і психосоматична патологія, а також неврози, тобто основні захворювання у практиці 
як невролога, так і сімейного лікаря. Поєднує ці форми патологій первинність ураження центральної 
нервової системи (ЦНС) на всіх рівнях структурно-функціональної організації мозку – ​від молекулярного 
до системного, із подальшим розвитком дизрегуляції внутрішніх органів, центрального та периферичного 
кровообігу. Тому «хвороби цивілізації» також належать до категорії дизрегуляційної патології.

Важливо підкреслити, що стрес впли­
ває як на нейромедіаторний баланс за­
галом (тобто механізми центральної 
регуляції), так і  на  нейрометаболічні 
процеси на  рівні окремих нейронів, 
а також включає порушення мозкового 
кровотоку, трофічних та пластичних про­
цесів у ЦНС. Тому корекція патологічної 
дії стресу на організм передбачає вплив 
на різні синдроми із боку ЦНС (психо­
емоційні, когнітивні розлади, порушен­
ня мозкового кровообігу) і периферич­
них органів (психосоматичну патологію).

Особливу увагу в цьому плані привер­
тають початкові порушення мозкового 
кровообігу (ППМК), у розвитку яких 
провідну роль відграють, окрім хро­
нічного стресу, артеріальна гіпертензія 
та церебральний атеросклероз, створю­
ючи підґрунтя для клінічної маніфеста­
ції зазначених порушень. За первинних 
проявів ППМК переважають загальні, 
неспецифічні симптоми, що маскують 
клінічну картину під стресові реакції, 
перевтому, неврози, як-то:

•	 головний біль;
•	 запаморочення;
•	 шум у вухах;
•	 зниження фізичної та розумової 

працездатності;
•	 когнітивні порушення (ослаблен­

ня пам’яті, уваги, концентрації тощо);
•	 психоемоційна лабільність (насам­

перед тривожність).
При ігноруванні згаданих проявів 

і прогресуванні захворювання з’явля­
ються рухові розлади, різке погіршення 
пам’яті, виникають минущі церебраль­
ні судинні кризи, тобто симптоми, 
що суттєво обмежують працездатність 
та соціальну адаптацію. Надалі мож­
ливий розвиток гострого інсульту або 
виразних явищ хронічної ішемії моз­
ку аж до судинної деменції, екстрапі­
рамідного синдрому й різних грубих 
вогнищевих уражень, що призводять 
до інвалідизації хворих [7, 10].

У цьому контексті стає зрозумілою 
особлива увага дослідників та клініцис­
тів до питань патогенезу і, відповідно, 
патогенетично обґрунтованої терапії 
ППМК та пов’язаних із ними клінічних 
порушень. Із цією метою, насамперед, 
використовують відповідну соматичну 
фармакотерапію кардіологічного або 
кардіоневрологічного профілю – ​анти­
гіпертензивні та антиатеросклеротичні 
засоби, вазотропні препарати, антико­
агулянти тощо.

Водночас нерідко лишається поза 
увагою лікарів-неврологів або недооці­
нюється роль порушень функцій ЦНС. 
Вони не тільки є майже невід’ємною 

частиною клінічної картини у  таких 
хворих, але й суттєво впливають на їхнє 
соціальне функціонування і якість жит­
тя, а  також значною мірою слугують 
предикторами подальшого погіршення 
перебігу цереброваскулярної патології 
та  зниження ефективності лікування 
при ігноруванні зазначених порушень. 
Мова йде про синдроми тривоги та ког­
нітивних розладів, які потребують ок­
ремої специфічної терапії не тільки 
за ППМК, але й за усіх форм ангіо­
неврологічного захворювання.

Тривожність є одним із  найчасті­
ших, а іноді й найяскравіших проявів 
клінічної картини у  неврологічній 
і загальномедичній практиці загалом. 
Поширеність тривожних розладів у по­
пуляції досягає 15‑25%, а  у пацієнтів 
неврологічних і  терапевтичних амбу­
латорій та стаціонарів – ​30‑40% [5, 18]. 
Коморбідність неврологічного чи со­
матичного захворювання та тривожно­
го розладу на даний час розглядається 
як предиктор несприятливого клінічно­
го перебігу і прогнозу, зокрема всіх форм 
ангіоневрологічної патології, зниження 
ефективності соматичної фармакотера­
пії та якості життя пацієнтів [7, 26].

Патогенетичною суттю тривоги (як, 
до речі, й впливу гострого і хронічного 
стресу на ЦНС загалом) є формування 
нейромедіаторного дисбалансу, який 
характеризується послабленням актив­
ності провідного гальмівного нейро­
медіатора – ​гамма-аміномасляної кис­
лоти (ГАМК) і, відповідно, активацією 
збуджувальних нейромедіаторів: глу­
тамату, катехоламінів та деяких нейро­
пептидів [21, 25]. Разом із тим, клю­
човим первинним фактором розвитку 
синдрому тривоги є саме послаблення 
ГАМК-ергічної нейромедіації. 

Важливо підкреслити, що порушення 
ГАМК-ергічної медіації можуть виявля­
тися на рівні як ослаблення біосинтезу 
ГАМК, так і викиду медіатора в синап­
тичну щілину, але основного значення 
набувають зрушення на рецепторному 
постсинаптичному рівні. Саме тому 
головною мішенню фармакологічного 
впливу переважної більшості сучасних 
протитривожних засобів є ГАМК

А
-

рецептори, зокрема різні ділянки зв’я­
зування у цьому великому структурно-
функціональному комплексі.

У клінічному плані проявами триво­
ги є [9, 21]:

1.	Психічні й поведінкові симптоми: 
постійне відчуття неспокою, напруги, 
агресивності, страху.

2.	Соматичні симптоми: порушен­
ня з боку тієї чи іншої функціональної 

системи організму, які нерідко маску­
ють або поєднуються із  конкретною 
формою ангіоневрологічної патології.

Щодо безпосередньо ППМК, то три­
вога може не тільки передувати, наприк­
лад, гіпертонічному кризу із подальши­
ми порушеннями мозкового кровотоку, 
але й бути тригером тяжчого клінічного 
перебігу цереброваскулярних порушень 
із підвищеним ризиком розвитку цереб­
ральної судинної катастрофи [24].

Ще одним дуже важливим коморбід­
ним клінічним синдромом у пацієнтів 
із  ППМК є когнітивна дисфункція. 
Когнітивні розлади різного ступеня 
виразності, коморбідні з  синдромом 
тривоги, спостерігаються у 40‑50% ви­
падків в  ангіоневрологічній практи­
ці [29]. В основі даного явища лежить 
зниження активності, насамперед, хо­
лінергічних реакцій у мозку в усіх лан­
ках синаптичної регуляції – ​біосинтезу 
ацетилхоліну, його вивільнення у синап­
тичну щілину і зв’язування зі специфіч­
ними М- та Н-холінорецепторами [22].

Останнім часом зростає значення зни­
ження активності ГАМК- і дофамінер­
гічних систем, що визначає необхідність 
впливу на  ці системи при лікуванні 
когнітивних порушень [25]. Нейро­
медіаторний дисбаланс, який виникає 
в даному випадку, найбільш виражений 
у корі та гіпокампі – ​провідних регіонах 
забезпечення когнітивної сфери. До цьо­
го слід додати комплекс нейрональних 
та нейрометаболічних змін, що включає 
порушення функції нейрональних мемб­
ран, процесів енергозабезпечення клітин 
і тканинного дихання, білоксинтетичних 
і нейротрофічних процесів [2]. Окрім 
того, за когнітивних розладів судинної 
природи ключову роль у їх патогенезі по­
чинають відігравати порушення мікроци­
ркуляції в мозку, реологічних властивос­
тей крові та ендотеліальна дисфункція. 
Також важливе значення за даних розла­
дів мають патологічні зміни нейротро­
фічних і нейропластичних процесів.

Когнітивні порушення при ППМК 
клінічно проявляються здебільшого у ви­
гляді зниження оперативної пам’яті, кон­
центрації, здатності до засвоювання но­
вої інформації, дуже часто – ​в поєднанні 
з астенічними проявами різного ступеня 
виразності. Це суттєво впливає на соці­
альні можливості хворого та його пси­
хоемоційний баланс і, відповідно, може 
бути важливою причиною виникнення 
або погіршення перебігу синдрому три­
воги [7, 22]. «Портрет» пацієнта із комор­
бідними тривожно-когнітивними роз­
ладами та астенічним синдромом часто 
доповнюється наявністю психогенних 

больових синдромів із симптоматикою 
соматоформної дисфункції, але може 
спостерігатися і без неї.

У  результаті, вибір обґрунтованої 
та патогенетично спрямованої фармако­
терапії в осіб із ППМК, за наявності опи­
саного вище комплексного тривожно-
когнітивного астенічного синдрому, 
може становити неабиякі складнощі. 
Найважливішою проблемою на цьому 
шляху є поліпрагмазія, що визначається 
необхідністю одномоментного впливу 
на дуже різні у патогенетичному плані 
порушення із боку ЦНС. Як наслідок, 
часті випадки одночасного призначення 
одному хворому до 5‑10 і більше препара­
тів різних груп із відмінним механізмом 
дії (ноотропи + вазотропи + анксіоліти­
ки + психостимулятори + антигіпертен­
зивні та/або антиатеросклеротичні засо­
би + антикоагулянти тощо) асоційовані 
з низкою негативних моментів, як-то:

1.	«Перехрещення» шляхів біотранс­
формації різних препаратів в організмі, 
що призводить до значного посилення 
або ослаблення їх дії та, як наслідок, 
до зростання кількості побічних ефектів 
і неконтрольованості клінічної відповіді.

2.	Ймовірність потенціювання відо­
мих несприятливих явищ окремих ліків 
та, в результаті, посилення їх токсичної 
дії, насамперед, на шлунково-кишковий 
тракт, печінку, нирки та головний мозок.

3.	Можливість виникнення нових не­
сподіваних побічних ефектів, що у низці 
випадків істотно ускладнюють перебіг 
основного захворювання.

4.	Складність для лікаря підбору адек­
ватного дозового режиму для кожного 
препарату, а для пацієнта – ​його дотри­
мання, що зумовлює погіршення комп­
лаєнсу або навіть відмову від терапії.

5.	Значне подорожчання процесу лі­
кування, особливо якщо воно тривале, 
найчастіше у неврологічній практиці.

Таким чином, традиційний підхід 
до терапії всіх форм «хвороб цивілізації», 
зокрема в ангіоневрології, передбачає 
призначення великої кількості лікарських 
засобів із різних фармакологічних груп, 
що  неминуче призводить до  суттєвих 
ризиків при їх застосуванні. Тому постає 
логічне запитання: а чи можливе в даній 
ситуації приймання одного препарату, 
що має комплексний, мультимодальний 

С. Г. Бурчинський
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фармакологічний ефект і  відповідну 
широту терапевтичної дії? Виявляється, 
це цілком реально. Йдеться про лікар­
ський засіб фенібут (Ноофен®). 

Фенібут – один із провідних ГАМК-
ергічних препаратів (гідрохлорид бета-
феніл-гама-аміномасляної кислоти), що є 
певною мірою унікальним як за своїми 
фармакологічними властивостями, так 
і за можливостями застосування у клі­
нічній практиці. По суті, він не має ана­
логів ані серед похідних ГАМК, ані ней­
ротропних ліків загалом. Разом із тим, 
фенібут є досить популярним, особливо 
серед лікарів загальної практики. Вельми 
односторонній погляд на фенібут лише 
як на анксіолітик «денного» типу дії; 
з цією метою він і був спочатку впрова­
джений у  медичну практику. Однак 
із того часу було накопичено значний 
фактичний матеріал, що принципово 
змінив усталену думку про цей препарат 
і наочно підтвердив характерний лише 
для нього спектр клініко-фармакологіч­
них ефектів. Тому комплексний аналіз 
механізмів дії та можливостей і перспек­
тив клінічного застосування фенібуту 
сьогодні є досить актуальним.

Насамперед доцільно зупинитися 
на  ноотропних аспектах дії фенібу­
ту, оскільки формально він належить 
до класу ноотропів. Саме на прикладі 
впливу на когнітивну дисфункцію мак­
симально розкривається своєрідність 
клініко-фармакологічних властивостей 
препарату, що поєднує клітинні (нейро­
нальні) й системні (нейромедіаторні) 
ефекти. Серед найважливіших у клініч­
ному плані переваг клініко-фармаколо­
гічної дії, які є основою характеристик 
фенібуту як ноотропу [4]:

•	 поліпшення коротко- та  довго­
строкової пам’яті;

•	 прискорення процесів навчання;
•	 підвищення стійкості головного 

мозку до різних несприятливих факторів 
(як-то перевтома, екзотоксикози тощо);

•	 покращення контрольної функції 
кори щодо інших мозкових структур.

В основі зазначених ефектів лежить 
регулюючий вплив фенібуту на біоенер­
гетичний метаболізм нейронів. Як нас­
лідок, під його впливом підвищується 
рівень «адаптаційного резерву» ЦНС, 
що  особливо яскраво проявляється 
за тривалого хронічного стресу і висна­
ження енергетичного потенціалу нейро­
нів мозку. Фенібут нормалізує співвідно­
шення аеробних та анаеробних процесів, 
що проявляється у зниженні коефіцієнту 
лактат/піруват, а також підвищенні рівня 
глюкози в мозку та макроергічних фос­
фатів (АТФ, АДФ) у різних структурах 
ЦНС [20]. Загалом фенібут має виразну 
психоенергізуючу дію, що сприятливо 
відрізняє його від бензодіазепінів.

Окрім того, в міру накопичення дос­
віду як експериментальних, так і клі­
нічних досліджень, все більшу увагу 
привертала до себе антиастенічна дія 
фенібуту як одна із найбільш характер­
них рис його фармакодинаміки. Якщо 
анксіолітичний ефект при застосуванні 
фенібуту в осіб без астенії був досить 
м’яким і не дуже стійким, то за станів, 
що супроводжувалися виразним асте­
нічним синдромом, зокрема неврозів, 
цереброваскулярних, психосоматичних 
захворювань (ішемічна хвороба серця, 
артеріальна гіпертензія, вегетативна 
дисфункція), він був дуже виразним, 
порівнянним за  своєю потужністю 
із бензодіазепінами [6, 12].

Нарешті, цілком винятковою власти­
вістю для ноотропного й анксіолітич­
ного препарату є анальгетичний ефект 
Ноофену [15]. Особливо, якщо згадати 

про частоту і виразність психогенних 
больових синдромів за стрес-індукова­
них соматоформних розладів. Очевид­
но, цей ефект реалізується через вплив 
на  нейромедіаторні процеси, задіяні 
у проведенні больових імпульсів, як-
то активація ГАМК- та опіатергічних 
систем у ЦНС, збільшення утворен­
ня енкефалінів, зниження активності 
структур таламуса – ​своєрідного під­
кіркового «колектора» відчуття болю 
(спіноталамічні провідникові шляхи).

Які ж системні нейромедіаторні меха­
нізми лежать в основі такого комплекс­
ного, мультимодального ефекту фенібу­
ту? Насамперед це вже згаданий вище 
вплив на провідну гальмівну нейромедіа­
торну систему мозку – ​ГАМК [8, 12, 16]. 
Оскільки фенібут, як видно з його хі­
мічної назви, є похідним ГАМК, то ціл­
ком логічною є його дія саме на ГАМК-
ергічні процеси у  ЦНС. При аналізі 
механізмів реалізації фармакологічних 
ефектів (передусім анксіолітичного) від­
значається специфічна активуюча дія 
фенібуту на зовсім інший (на відміну від 
бензодіазепінів та переважної більшос­
ті інших анксіолітиків, що діють через 
ГАМК

А
-бензодіазепіновий рецептор­

ний комплекс), тип ГАМК-рецепторів – ​
ГАМК

В
-рецептори. Саме цим можна по­

яснити як інший спектр фармакологічної 
дії фенібуту порівняно із бензодіазепіна­
ми, так і високий рівень безпеки. Адже 
всі побічні явища традиційних ГАМК-
ергічних засобів опосередковані через 
гіперактивацію саме ГАМК

А
-рецепторів, 

а ГАМК
В
-рецептор якраз задіяний у ре­

алізації фізіологічних – ​регуляторних – ​
ефектів ГАМК. Оскільки ГАМК-система 
мозку бере участь у регуляції всіх най­
важливіших функцій організму та тісно 
пов’язана анатомічно та функціонально 
з іншими нейромедіаторами, то значна 
частина ефектів фенібуту може бути опо­
середкована через цю взаємодію. Крім 
вже описаних механізмів анальгетичного 
впливу фенібуту, слід розглянути також 
активуючу взаємодію ГАМК – ​дофамін 
у стріатумі. Саме цим можна пояснити 
широту когнітивних ефектів фенібуту, 
що залучають до своєї реалізації ме­
ханізми, не властиві переважній біль­
шості інших ноотропних засобів [4, 8].

Унікальне і  своєрідне поєднання 
анксіолітичної та психоенергізуючої дії 
фенібуту (особливо чітко виявляється 
в астенізованих осіб, а також у літньому 
та старечому віці) також може поясню­
ватися тим, що він є не лише похідним 
ГАМК, але й, із  хімічної точки зору, 
таким  же похідним β-фенілетіламіну 
як одного із найактивніших моноамінів 
мозку – ​стимулятора підкіркових і кір­
кових центрів ЦНС [8, 12]. У підсумку 
реалізується можливість комплексного 
впливу даного препарату як на активу­
ючі, так і на гальмівні процеси у мозку, 
його «нормалізуючий» вплив на баланс 
згаданих процесів. Тож фенібут можна 
охарактеризувати як своєрідний «цент­
ральний адаптоген» за умов негативного 
впливу хронічного стресу на організм. 
Разом із  тим, препарат не  виявляє 
прямого психостимулюючого ефекту 
і  пов’язаних із  цим тривожності, не­
вмотивованого збудження та безсоння, 
що часто супроводжує, наприклад, при­
ймання пірацетаму [1]. У цьому полягає 
перевага фенібуту перед «класичними» 
ноотропними засобами.

Таким чином, своєрідність та муль­
тимодальність механізмів дії фенібу­
ту дозволяє обґрунтувати його вибір 
як препарату першої лінії у лікуванні 
різних форм патології, зокрема в ан­
гіоневрології у  пацієнтів із  ППМК 

та поліморбідними проявами астенії, 
тривоги й когнітивної дисфункції.

У  клінічній практиці в  осіб із  про­
явами судинної мозкової недостатності 
(особливо на тлі системної артеріальної 
гіпертензії та церебрального атеросклеро­
зу) фенібут ефективно впливає на частоту 
та виразність симптомів ажитації, триво­
ги (як психічної, так і соматичної), страху, 
психомоторного збудження, покращує 
пам’ять, сон і працездатність [17]. Пре­
парат також є дієвим засобом лікування 
запаморочення та головного болю су­
динного генезу, тобто загальномозкових 
симптомів, що часто передують проявам 
ППМК. Його ефективність у цих випад­
ках насамперед зумовлена вегетостабі­
лізуючою та, зокрема, гіпотензивною 
дією (за рахунок нормалізації балансу 
катехоламінів/ГАМК), а також його ан­
тигіпоксичними властивостями та по­
ліпшенням енергетичного метаболізму 
в нейронах і судинній стінці [11, 13, 14].

Особливо важливо підкреслити без­
пеку застосування фенібуту (Ноофену). 
Внаслідок своєї схожості з природними 
метаболітами організму він не є ксено­
біотиком. До того ж завдяки подібності 
до природніх метаболітів організму пре­
парат не має клінічно значущих побіч­
них ефектів за винятком випадків інди­
відуальної непереносимості та нечастих 
проявів нудоти, головного болю і сонли­
вості, що дозволяє широко застосовува­
ти його у клінічній практиці. Окремі ви­
падки розвитку звикання та залежності 
від фенібуту описані лише у пацієнтів, 
що паралельно зловживають надмірними 
дозами інших психоактивних речовин 
або алкоголю, а також при багаторазово­
му (у десятки й навіть сотні разів) і три­
валому перевищенні рекомендованих 

терапевтичних доз [23, 27]. Окрім того, 
Ноофен®, на відміну від інших ноотро­
пів (пірацетаму, аміналону), проявляє 
ноотропну дію вже на першому тижні лі­
кування, а при застосуванні «класичних» 
ноотропів аналогічний ефект починає 
проявлятися через 2‑3 тижні приймання.

Додатковою перевагою Ноофену є 
простота і  зручність застосування: 
по  1‑2  таблетки у дозі 0, 25  г тричі 
на добу протягом 4‑6 тижнів із можли­
вістю повторного курсу 2‑3 рази на рік.

Отже, можна виділити такі фактори, 
які характеризують переваги Ноофену:

1.	Унікальність комплексної дії, яка 
не має прямих аналогів серед інших 
лікарських засобів.

2.	Широта терапевтичного засто­
сування.

3.	Швидкість та стійкість проявів 
клінічних ефектів;

4.	Високі показники безпеки.
Насамкінець слід зазначити, що проб­

лема спрямованої ефективної та без­
печної фармакотерапії стрес-залежної 
патології сьогодні у нашій країні є од­
нією із найбільш значущих у медично­
му та соціальному плані. Застосування 
фенібуту (Ноофену) дозволяє значною 
мірою оптимізувати лікування та про­
філактику провідних форм захворювань 
у суспільстві, до яких, безсумнівно, на­
лежить цереброваскулярна. Саме вплив 
на максимально ранні її прояви у формі 
ППМК дозволяє ефективно поєднати 
стратегії фармакотерапії та  фармако­
профілактики – ​запобігання розвитку 
гострих церебральних катастроф, енце­
фалопатій та інших тяжких форм пору­
шень мозкового кровообігу.
�
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Пацієнт з артралгіями в колінних суглобах: 
як обрати лікування?

За матеріалами навчального циклу «Академія сімейного лікаря» (11-12 березня 2025 року)

Біль у колінному суглобі є поширеною проблемою, яка значно впливає на якість життя пацієнтів різного віку. Цей симптом 
може бути ознакою різних захворювань, зокрема травматичних пошко джень і дегенеративних змін, таких як остеоартрит (ОА). 
Під час майстер-класу «Шляхи впрова дження наукових дослі джень у стандарти діагностики та лікування в клінічну практику» 
керівниця навчального центру «Інститут ревматології» (м. Київ), д.мед.н., професорка Єлизавета Давидівна Єгудіна розповіла 
про особливості диференційної діагностики та підходів до лікування пацієнтів із болем у колінних суглобах.

Труднощі диференційної діагностики
Біль у колінних суглобах –  це найчастіша 

скарга, з якою пацієнти звертаються до рев-

матолога та сімейного лікаря. Причиною його 

появи можуть бути різні захворювання та стани. 

На прикладі клінічного випадку Єлизавета 

Давидівна розглянула труднощі диференційної 
діагностики при веденні пацієнтки з ОА, однією 

зі скарг якої був біль у колінному суглобі.

Клінічний випадок

Пацієнтка, 58 років, звернулася до лікаря 

зі скаргами на біль у поперековому відділі хреб-

та з іррадіацією в нижні кінцівки, важкість при 

ходьбі, неможливість тримати щось у руках, біль 

у спині під час навантаження (у стані спокою 

та положенні лежачи не турбує), тобто наявний 

механічний характер болю. Відзначає біль у пра-

вому колінному суглобі, накульгування, загос-

трення болю після різкого руху. Хворіє на псо ріаз. 

Гострофазові показники (швидкість осідання 

еритроцитів та С-реактивний білок) у нормі.

На комп’ютерній томографії (КТ) попере-

кового відділу хребта та крижово-клубових 

з’єднань наявні ознаки дегенеративно-дистро-

фічних змін хребта у вигляді деформувального 

спондильозу, поширеного остеохондрозу із про-

трузією міжхребцевих дисків L1-L2, L4-L5, L5-S1, 

ускладненого відносним стенозом хребтового 

каналу на рівні L5-S1. Відзначено кили Шморля 

замикальних пластинок тіл хреб ців, люмбалі-

зацію S1 хребця, артрозні зміни дуговідростко-

вих та реберно-хребтових зчленувань, сакроіліїт 

у вигляді звуження суглобових щілин, остео-

склерозу й незначного ерозування.

Спікерка зауважила, що якщо хворий на псо-

ріаз має біль у спині та суглобах, слід розглянути 

ймовірність наявності в нього псоріатичного ар-

триту (ПсА). Проте у даної пацієнтки гострофазо-

ві показники у нормі, що не виключає можливос ті 

ПсА, але дає привід сумніватися в такому діагнозі.

КТ дозволяє виявити тільки структурні по-

шко дження (ерозії, анкілози, утворення нової 

кісти). Тобто на КТ, на відміну від магнітно- 

резонансної томографії (МРТ), не можна поба-

чити набряк кісткового мозку, капсуліт, ентезит, 

жирову метаплазію, що критично для постановки 

діагнозу псоріатичного спондилоартриту (СпА). 

Але пацієнт з артрозом крижово-клубових суг-

лобів також матиме звуження суглобових щілин 

і невеликі анкілози та ерозування на тлі артрозу. 

Тобто виключно за результатами КТ постави-

ти діагноз сакроіліїту, характерний для ПсА, 

неможливо.

 МРТ-критерії для визначення активних 

і струк  турних уражень у крижово-клубових сугло-

бах (ККС) для діагностики СпА включають такі, 

як: активне запалення –  набряк кісткового мозку 

у вигляді ≥3 послідовних зрізів або ≥4 квадран-

тів ККС; структурне ураження –  ерозія у вигля-

ді ≥2 послідовних зрізів або ≥3 квадрантів ККС; 

жирова метаплазія у вигляді ≥3 послідовних зрізів 

або ≥5 квадрантів ККС (Maksymowych et al., 2021).

Таким чином, визначені МРТ-зміни, типові 

для аксіального СпА, формують «Правило 3, 4, 5»:

• ерозія ≥3 квадранти ККС;

• набряк кісткового мозку ≥4 квадранти 

ККС;

• жирова метаплазія ≥5 квадрантів ККС.

Проте не кожен набряк кісткового мозку, або 

ерозія, або жирова метаплазія на МРТ означає, 

що пацієнт має сакроіліїт, притаманний СпА.

У пацієнтки, клінічний випадок якої розгля-

дається, було проведене ультразвукове (УЗД) 

дослі дження колінних суглобів, під час якого 

виявлено ознаки артрозу правого колінного суг-

лоба (суглобова щілина за OMERACT –  2В ст., 

остеофіти –  3 ст.), розриву кісти Бейкера право-

го колінного суглоба та за рахунок цього – випіт 

у правому колінному суглобі.

Через розрив кісти Бейкера правого колін-

ного суглоба у хворої розвинувся виразний біль 

після різкого руху. Наявність остеоартрозу спри-

яє виникненню кісти Бейкера, і на УЗД можна 

побачити ознаки запалення.

Результат аналізу на антиген HLA-B27 у па-

цієнтки –  негативний. Але навіть у разі пози-

тивного результату діагноз ПсА є недоцільним, 

а дже вона має механічний біль у спині та біль 

у коліні, зумовлений остеоартрозом. Тож у хво-

рої слід запідозрити ОА, а не ПсА.

Є. Д. Єгудіна наголосила, що не у кожно-

го пацієнта із псоріазом розвивається ПсА. 

Так, A. Qureshi et al. (2005) виявили, що лише 

у 41% осіб із псоріазом виникає ПсА, при цьому 

в них ще можуть бути ОА, фіброміалгія і навіть 

подагра. Крім того, частота ОА різної локалізації 

у пацієнтів із псоріазом вища порівняно із загаль-

ною популяцією (Charlton et al., 2021).

ОА є проблемою усього суглоба, тобто на-

явне не лише ураження хряща чи кісткових 

структур (остеофітів), але також можуть бути 

синовіт і випіт (Sharma, 2021). Запалення –  

головний механізм розвитку ОА. Порушення 

біомеханіки, нестабільність, пошко дження 

спричиняють активацію прозапальних цитокі-

нів і, врешті, виникнення запалення (Robinson 

et al., 2016).

Основні симптоми ОА –  це механічний ха-

рактер болю, тобто біль під час рухів, крепіта-

ція, чутливість і біль при пальпації, зменшення 

об’єму рухів, стартова скутість, припухлість 

суглобів, функціональні обмеження. ОА ха-

рактеризується прогресуванням симптомів: від 

епізодичного суглобового болю тільки під час 

активності до постійного у стані спокою. Функ-

ціональні обмеження спочатку відзначаються 

тільки під час фізичної активності, а згодом –  

при повсякденній діяльності. Зокрема, має міс-

це розвиток різних деформацій (як-то варусна, 

вальгусна), поява вузликів Бушара тощо.

Лікування ОА
Лікування ОА базується на американських 

(OARSI, ACR) та європейських настановах 

(ESCEO, EULAR) щодо ведення пацієнтів з ОА. 

В усіх документах зазначено, що хворі мають 

пройти нефармакологічну терапію, яка поля-

гає у дотриманні рекомендацій щодо зниження 

ваги за потреби, а також заняттях лікувальною 

фізкультурою під контролем реабілітолога. 

Крім того, у всіх настановах йдеться про не-

обхідність застосування нестероїдних проти-

запальних препаратів (НПЗП) як місцево, так 

і системно (перорально), а за наявності запа-

лення – глюко кортикоїдів у вигляді внутріш-

ньосуглобових ін’єкцій. Однак в американських 

рекомендаціях, на відміну від європейських, 

не вказано на доцільність внутрішньосуглобо-

вого введення гіалуронової кислоти та застосу-

вання хондропротекторів при ОА.

Пані Єгудіна підкреслила, що НПЗП –  

основа лікування пацієнтів з ОА. Зас тосування 

НПЗП ґрунтується на здатності препаратів 

забезпечувати значне полегшення симптомів 

при інших формах СпА та клінічному досвіді 

їх застосування за реактивного артриту. По-

чинати терапію бажано із найнижчого дозу-

вання та впродовж мінімального періоду часу. 

При цьому, враховуючи ризик шлунково-киш-

кових, ниркових і серцево-судинних (СС) не-

сприятливих явищ, необхідно проводити кон-

троль печінкових проб, швидкості клубочкової 

фільтрації, артеріального тиску до початку тера-

пії, а також через 4-8 тижнів від початку терапії 

та впродовж всього курсу приймання із певною 

періодичністю (зазвичай що 6 місяців). Варто 

зазначити, що індивідуальна реакція пацієнта 

на дію того чи іншого НПЗП може бути різною, 

тому не виключено, що доведеться спробувати 

декілька НПЗП (Hannu et al., 2011).

Нині для лікування ОА еталонним знеболю-

вальним референсним препаратом вважається 

диклофенак натрію. У систематичному огляді 

клінічних дослі джень було проведене порів-

няння ефективності й безпеки застосування 

диклофенаку натрію та селективних інгібіто-

рів циклооксигенази 2 (ЦОГ-2): еторикокси-

бу, целекоксибу, луміракоксибу і рофекоксибу; 

ацеклофенаку, декскетопрофену, етодолаку, 

лорноксикаму, мелоксикаму, набуметону і ні-

месуліду; також диклофенак натрію порівню-

вали з ацетамінофеном і трамадолом (Pavelka, 

2012). За отриманими результатами, диклофе-

нак натрію у терапевтичних дозах мав подібну 

ефективність до інших препаратів.

Таким чином, диклофенак зміг зберегти свою 

позицію референсного засобу вибору для ліку-

вання ОА. Відповідно, ефективність диклофена-

ку не піддається сумніву, оскільки він залишаєть-

ся таким же ефективним, як і нові знеболювальні 

препарати, що застосовуються при ОА.

Однак сьогодні диклофенак призначають 

рідше, на що у своїй роботі звернули увагу 

C.-O. Stiller та P. Hjendahl (2024). Деякі науковці 

припускають, що диклофенак, імовірно, є менш 

безпечним порівняно із новими високоселек-

тивними молекулами. Тому автори публікації 

вирішили проаналізувати наявні дослі дження 

щодо безпеки диклофенаку.

У випробуванні MEDAL (2006) порівнювали 

безпеку застосування еторикоксибу в дозі 60 або 

90 мг та диклофенаку по 150 мг упродовж 18 мі-

сяців. Були отримані такі результати:

1. Кумулятивна частота як тромботичних 

кардіоваскулярних, так і артеріальних тромбо-

тичних явищ була однаковою при застосуванні 

обох препаратів.

2. Частота ускладнених клінічних подій у верх-

ніх відділах шлунково-кишкового тракту також 

не відрізнялася між групами (0,30 еторикокси-

бу vs 0,32 диклофенаку на 100 пацієнто-років).

3. Частота клінічних подій у нижньому від-

ділі шлунково-кишкового тракту була 0,32 для 

еторикоксибу та 0,38 для диклофенаку на 100 па-

цієнто-років.

Варто зазначити, що у цьому дослі дженні 

дозування препаратів для порівняння були не-

однаковими. Так, еторикоксиб застосовувався 

в мінімальній (60 мг) та середній (90 мг) дозах, 

тоді як доза диклофенаку була максимальною 

(150 мг). Тож навіть у максимальному дозуванні 

диклофенак був так само безпечний, як етори-

коксиб у мінімальній або середній дозі.

Ще в одному рандомізованому дослі дженні 

SCOT, присвяченому СС-безпеці, пацієнтів пере-

водили із терапії неселективними НПЗП (як-то 

диклофенак, ібупрофен, напроксен) на високо-

селективний целекоксиб. Ризик СС-подій був 

рідкісним та подібним для всіх методів лікуван-

ня, при цьому більшість пацієнтів припинили 

приймати целекоксиб через його неефективність 

(MacDonald et al., 2017).

Метааналіз даних 280 випробувань НПЗП 

порівняно із плацебо і 474 дослі джень одного 

НПЗП проти іншого засвідчив однакові ризики 

щодо великих СС-подій, СС-смерті та усклад-

нень із боку верхніх відділів шлунково-киш-

кового тракту для хворих, які застосовували 

коксиби та диклофенак (Bhala et al., 2013).

G. Gislason et al. (2006) вказують на те, що зас-

тосування селективних інгібіторів ЦОГ-2 в усіх 

дозуваннях і неселективних НПЗП у високих 

дозах асоційоване з підвищенням смертності 

у пацієнтів із раніше перенесеним інфарктом 

міокарда. Тому їх слід застосовувати з особ-

ливою обережністю у даної когорти хворих. 

При цьому важливо зазначити, що диклофенак 

підвищував ризик тільки тоді, коли доза була 

вищою за 100 мг.

Отже, дослідники дійшли висновку, що зне-

болювальний ефект інгібіторів ЦОГ залежить 

від дози, і різниця в ефективності, найімовір-

ніше, пов’язана із неправильно підібраними 

дозуваннями. У разі хронічного болю слід ви-

користовувати НПЗП у найнижчій ефективній 

дозі за потреби, а не на постійній основі. СС-ри-

зики, пов’язані з інгібіторами ЦОГ-2 або висо-

кими дозами НПЗП, були відомі ще 20 років 

тому та залишаються незаперечними сьогодні. 

Численні докази показують, що ризик підвищу-

ється вже протягом перших тижнів лікування. 

Особливо важливо відзначити, що ризики при 

застосуванні диклофенаку та інгібіторів ЦОГ-2 

є подібними, як передбачалося раніше та тепер 

достовірно підтвер джено (Stiller et al., 2022).

Підвищений ризик шлунково-кишкових 

ускладнень можна мінімізувати за допомогою 

інгібіторів протонної помпи. Ібупрофен у низь-

ких дозах також ефективний, але на тлі вищих 

доз ризик СС-ускладнень зростає. Пацієнти, які 

приймають ацетилсаліцилову кислоту в малих 

дозах, мають уникати постійного приймання 

ібупрофену або напроксену, оскільки ці пре-

парати можуть знижувати її кардіопротектор-

ний ефект. У таких випадках диклофенак або 

целекоксиб у низьких дозуваннях можуть бути 

доцільною альтернативою (Stiller et al., 2022).

Рекомендації використовувати інгібітори ЦОГ 

у найнижчих ефективних дозах та протягом яко-

мога коротшого терміну залишаються актуальни-

ми. Пацієнтам також слід надавати інформацію 

щодо безпечного використання безрецептурних 

ліків, особливо якщо вони належать до груп ри-

зику кардіоваскулярних та/або шлунково-киш-

кових ускладнень або приймають ацетилсаліци-

лову кислоту в низьких дозах (Stiller et al., 2022).

Серед НПЗП із діючою речовиною диклофе-

нак натрію професорка відзначила Диклоберл® 
ретард у дозі 100 мг у капсулах. Приймати пре-

парат достатньо один раз на добу, що підвищує 

прихильність пацієнта до лікування. Особли-

вістю Диклоберлу ретард є технологічно вдо-

сконалені капсули із мікрогранулами, що спри-

яє досягненню оптимальної фармацевтичної 

стабільності та біодоступності. Завдяки швид-

кому розпаданню капсули вже протягом чо-

тирьох годин вивільняється повна доза діючої 

речовини. Вивільнення препарату починаєть-

ся у дванадцятипалій кишці та продовжується 

тривалий час, що зменшує кількість побічних 

ефектів. Таким чином пацієнт захищений від 

запалення та болю і знаходиться під контролем 

протягом всієї доби.

У разі необхідності застосування максималь-

ного дозування за гострого інтенсивного болю 

можна використовувати Диклоберл® в ампу-

лах по 75 мг внутрішньом’язово двічі на добу 

впродовж 3-5 днів із подальшим переходом 

на Диклоберл® ретард у капсулах. Такий під-

хід допомагає забезпечити швидке зменшення 

болю на початку лікування як гострого запа-

лення, так і після хірургічних втручань.

Висновки
Підсумовуючи, професорка Єгудіна наголо-

сила, що ОА –  досить часта патологія, особли-

во серед осіб із запальним артритом. У кожно-

му конкретному випадку, що супрово джується 

болем суглобів, потрібно проводити ретельну 

диференційну діагностику. Лікування основ-

ного запального артриту не виключає наявність 

і необхідність терапії та профілактики супут-

нього ОА, а також тривожно-депресивного 

розладу. Тож усіх пацієнтів важливо оцінюва-

ти комплексно, з урахуванням індивідуальних 

особливостей та коморбідних станів.

Підготувала Людмила Суржко 

Є.Д. Єгудіна
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Фармакокінетичний профіль оланзапіну: 
огляд сучасної літератури

На сьогодні оланзапін є одним із найчастіше використовуваних антипсихотичних засобів, фармакокінетичні 
властивості якого широко вивчалися в межах багатьох дослі джень. Попри те, що оланзапін застосовується у клінічній 
психіатрії протягом десятиліть, залишаються питання щодо користі терапевтичного моніторингу препарату, кінетичних 
характеристик при використанні в окремих групах пацієнтів або за різних захворювань, призначення високих доз, 
медикаментозних взаємодій тощо. У статті P. Kolli et al. «Olanzapine pharmacokinetics: a clinical review of current 
insights and remaining questions» на основі даних сучасної наукової літератури розглянуто клінічно значущі аспекти 
фармакокінетики оланзапіну і потенційні теми для майбутніх дослі джень. Пропонуємо до вашої уваги ключові 
положення огляду, опублікованого у виданні Pharmacogenomics and Personalized Medicine (2023; 16: 1097-1108).

Оланзапін –  високоефективний анти-

психотик (АП) другого покоління, який ви-

користовується у пацієнтів із шизофренією, 

біполярним афективним (БАР) і великим 

депресивним розладом як допоміжна тера-

пія та за ажитації, пов’язаної з шизофре-

нією або БАР. Препарат був схвалений для 

застосування Управлінням із контролю 

за якістю харчових продуктів і медикамен-

тів США (FDA) у 1996 р. (Ward et al., 2020) 

За даними метааналізів, дослі джень корис-

ті та порівняльних випробувань, оланзапін 

незмінно вважається одним із найдієвіших 

АП для лікування шизофренії та БАР (Kishi 

et al., 2022; Schneider-Thoma et al., 2022).

Незважаючи на доступні надійні дані 

щодо переваг оланзапіну, деякі фармако-

кінетичні особливості препарату потребу-

ють додаткового розгляду.

Фармакокінетичні 
та фармакодинамічні характеристики

Оланзапін є похідним тієнобензодіазепіну, 

виявленим під час спроб синтезувати альтер-

нативну клозапіну речовину без гематологіч-

них побічних ефектів, що потребують частого 

лабораторного моніторингу. Фармакокінети-

ка оланзапіну ретельно вивчалася протягом 

останніх трьох десятиліть у різних популяці-

ях хворих (Cong et al., 2022; Mao et al., 2023).

Оланзапін має високу спорідненість 

до дофамінових (D
1-4

), адренергічних (α
1
), 

гістамінових (H1), мускаринових (M
1-2

 

і M
4-5

, помірну –  до M
3
) та серотонінових 

рецепторів (5-HT
2A/C

 і 5-HT
3/6

). Було пока-

зано, що препарат у добовій дозі ≥12 мг бло-

кує щонайменше 65% D
2
-рецепторів у стрі-

атумі, а в дозі >20 мг –  до 80%. Оланзапін 

зумовлює меншу зайнятість рецепторів D
2
, 

ніж 5HT
2A

 у діапазоні терапевтичних доз 

(Bishara et al., 2013). Імовірно, найбільшою 

мірою оланзапін чинить фармакодинаміч-

ний вплив на мезолімбічну та мезокорти-

кальну зони мозку (Mauri et al., 2014).

Оланзапін має дозозалежні лінійні фар-

макокінетичні параметри, порівнянні з та-

кими інших атипових АП. За перорально-

го приймання препарат майже повністю 

всмоктується, його біодоступність стано-

вить 60% за рахунок ефекту першого прохо-

дження через печінку (Callaghan et al., 1999).

Час досягнення максимальної концентра-

ції оланзапіну в плазмі крові становить при-

близно 6 год, період напіввиведення –  33 год. 

Дослі дження з радіоактивною міткою пока-

зали, що орієнтовно 60% препарату виво-

диться нирками, а решта –  переважно із ка-

лом (Mauri et al., 2014; Kassahun et al., 1997).

Фармакогеномічні дані
Виявлено кілька поліморфізмів, зокре-

ма генів, що кодують UDP-глюкуронозил-

трансферазу, CYP1A2 і P-глікопротеїн, які 

впливають на фармакокінетику оланзапіну. 

За даними дослі джень, ідентифіковано при-

наймні п’ять алелів CYP1A2, з яких лише 

два –  CYP1A2*1D і CYP1A2*1F –  пов’язані 

зі значними змінами рівня препарату в плазмі 

крові (Czerwensky et al., 2015; Soderberg, Dahl, 

2013). Однак клінічні рекомендації щодо до-

зування оланзапіну, залежного від CYP1A2, 

ще не сформовані через наявність інших су-

перечливих даних (Zubiaur et al., 2021).

Оланзапін функціонує і як субстрат, і як ін-

гібітор Р-глікопротеїну. Вплив останнього 

на фармакокінетику препарату невідомий, 

імовірно, через варіабельність експресії 

та функції Р-глікопротеїну в тканинах. 

Проте нещодавно було виявлено зв’язок 

T-алелю гена P-глікопротеїну ABCB1 із під-

вищеним вмістом оланзапіну в плазмі. Крім 

того, препарат шляхом інгібування P-глі-

копротеїну здатний потенціювати власне 

проникнення до ЦНС (Schmitt et al., 2012). 

Вплив цих фармакогеномічних ефектів 

на фармакокінетику оланзапіну пов’язаний 

із певними можливими клінічними наслід-

ками, зокрема розвитком метаболічного 

синдрому (Koller et al., 2021).

Доступні форми 
та фармакокінетичні відмінності

Оланзапін наразі доступний у таких 

формах: таблетки для перорального засто-

сування; таблетки, дисперговані в ротовій 

порожнині; розчин в ампулах для внутріш-

ньом’язових (в/м) ін’єкцій короткої дії; 

розчин в ампулах для в/м ін’єкцій тривалої 

дії (LAI); розчин в ампулах для внутрішньо-

венних ін’єкцій (Lorenzo et al., 2020).

Статистично значущі фармакокінетичні 

відмінності між таблетками, диспергова-

ними у ротовій порожнині, та стандартною 

таблетованою формою оланзапіну відсутні. 

При застосуванні в/м ін’єкцій максималь-

ної концентрації препарату в плазмі можна 

досягти приблизно у 8-12 разів швидше по-

рівняно із пероральним прийманням, а пі-

кова концентрація потенційно в п’ять разів 

перевищує таку за використання перораль-

ної форми. Попри це, періоди напіврозпа-

ду оланзапіну короткої дії в/м і таблетова-

ної форми є подібними (Battaglia, 2004). 

При застосуванні в/м оланзапіну тривалої 

дії його період напіврозпаду становить орі-

єнтовно 30 днів, що зумовлено швидкістю 

в/м абсорбції; при цьому концентрація 

препарату в плазмі поступово збільшується 

протягом перших трьох місяців введення 

(Heres et al., 2014).

Хоча препарат оланзапіну для інтраназаль-

ного введення був розроблений і дослі джений 

з метою лікування ажитації при шизофре-

нії та БАР, нині він не схвалений FDA для 

клінічного застосування (Kooij et al., 2023).

Рекомендації щодо дозування
Початок лікування і титрування доз

При ініціації лікування шизофренії 

або БАР оланзапін зазвичай призначають 

у загальній добовій дозі 5 мг та титрують 

відповідно до клінічних показань. Засто-

сування препарату в нижчих (2,5 мг) або 

вищих (10 мг) початкових дозах може бути 

виправданим на основі:

• психіатричного анамнезу пацієнта;

• супутніх захворювань;

• фармакокінетики.

Згідно із даними клінічних випробувань, 

оптимальна загальна добова доза оланза-

піну при лікуванні шизофренії становить 

10-20 мг, але також є докази, що вищі дози 

ефективні при резистентній шизофренії 

(Takeuchi et al., 2014; Citrome et al., 2009). 

Раптове припинення застосування олан-

запіну може спровокувати холінергічний 

рикошет-ефект і підвищити ризик психіа-

тричної декомпенсації. Поступове змен-

шення дози препарату пом’якшує ці не-

сприятливі наслідки (Stahl, 2021).

Застосування високих доз
Відповідно до звітів про випадки, у паці-

єнтів із резистентною до терапії шизофре-

нією оланзапін добре переносився у до-

зах до 50 мг/добу. Однак на думку групи 

експертів, максимальна добова доза пре-

парату має становити 40 мг/добу (Kinon 

et al., 2008). У деяких ситуаціях оланзапін 

у дозі 40 мг/добу є ефективнішим для лі-

кування психотичних розладів, ніж у дозах 

≤20 мг/добу. Лікарі повинні зважувати пе-

реваги й ризики вищих доз (до 40 мг), які 

супрово джуються більшою ймовірністю 

розвитку несприятливих явищ.

Фармакокінетичні властивості оланзапі-

ну, ймовірно, є незмінними при викорис-

танні доз до 40 мг, хоча є повідомлення про 

підвищення частоти акатизії та збільшення 

ваги на тлі лікування дозами понад 20 мг 

(Mitchell et al., 2006). Повідомлялося про 

передозування оланзапіну за приймання 

до 2 г, при цьому найпоширенішими по-

бічними ефектами були пригнічення ЦНС, 

делірій, екстрапірамідні та антихолінергічні 

симптоми (Morgan et al., 2007).

Фармакомоніторинг
На метаболізм оланзапіну, а саме на його 

терапевтичну ефективність і переносимість, 

можуть впливати різні фактори, такі як вік, 

стать, маса тіла, куріння та взаємодія з ін-

шими лікарськими засобами. При прове-

денні терапевтичного моніторингу оці-

нюються рівні концентрації препарату 

в плазмі, що допомагає підібрати адекватне 

й дієве дозування та знизити ризик токсич-

ності. Tакож фармакомоніторинг може бути 

корисним для особливих популяцій хво-

рих, як-то: особи похилого віку; пацієнти 

із печінковою чи нирковою недостатністю; 

ті, хто потенційно не дотримуються режиму 

терапії; особи із супутніми патологіями, які 

можуть впливати на метаболізм оланзапіну 

(Hiemke et al., 2018).

Терапевтичний моніторинг дозволяє 

оптимізувати дозу препарату для кожного 

пацієнта з урахуванням таких чинників, як:

• варіабельність індивідуальної фармако-

кінетики й фармакодинаміки;

• супутнє лікування;

• коморбідні стани.

Рівень оланзапіну в крові 20-40 нг/мл вва-

жається оптимальним, тоді як його вміст по-

над 80-100 нг/мл асоційований із більшою 

ймовірністю розвитку побічних ефектів 

і токсичності (Gex-Fabry et al., 2003). Од-

нак важливо пам’ятати, що терапевтичний 

моніторинг не завжди може показати вплив 

препарату на мозок, особливо в контексті 

порушення гематоенцефалічного бар’єра, 

пов’язаного із певним захворюванням.

Вплив соматичних захворювань 
на фармакокінетику
Абсорбція та розподіл

Фармакокінетичні дані щодо абсорбції 

та розподілу оланзапіну за наявності су-

путніх соматичних захворювань обмежені. 

Оланзапін є ліпофільною слабкою основою, 

що легко всмоктується та сягає пікової кон-

центрації через 4-6 год після перорального 

приймання (Battaglia, 2004). Процес абсорб-

ції препарату багатофакторний, на нього 

впливає моторика шлунково-кишково-

го тракту, інтестинальний кровотік, час 

спорожнення шлунка, рН у шлунку й киш-

ківнику, проникність кишкової стінки, сек-

реція жовчі, склад кишкової флори тощо 

(Stillhart et al., 2020). Незважаючи на те що 

оланзапін є слабкою основою, не спостері-

гається помітних змін у біодоступності олан-

запіну при пероральному застосуванні після 

приймання разових доз циметидину (800 мг) 

або антацидів, що містять алюміній і магній.

Крім того, одночасне споживання їжі або 

рідини не впливає на швидкість чи ступінь 

всмоктування препарату. В експеримен-

тальній моделі шлункового шунтування 

із гастроеюноанастомозом оланзапін мен-

шою мірою розчинявся порівняно з кон-

трольними умовами in vitro, що відповідали 

шлунковому середовищу доопераційного 

пацієнта (Seaman et al., 2005). Не було ви-

явлено інших фармакокінетичних дослі-

джень оланзапіну за соматичних патологій, 

що впливають на абсорбцію, таких як за-

пальне захворювання кишечника, гастро-

парез або синдром Золлінгера –  Еллісона.

З огляду на ліпофільність, оланзапін має 

великий об’єм розподілу (16,4±5,1 л/кг) і пе-

реважно зв’язується з альбуміном і α
1
-кис-

лим глікопротеїном. Серед чинників, які 

можуть впливати на розподіл препарату 

в організмі, варто відзначити вагітність, 

ожиріння, ураження нирок, печінки, серцеву 

недостатність, екстракорпоральну терапію 

тощо (Zheng et al., 2022; Withers, 2008).

Метаболізм і виведення з організму
Оланзапін переважно метаболізується 

в печінці шляхом глюкуронування другої 

фази, що зазвичай зберігається при захво-

рюваннях печінки. Однак в осіб із цирозом 

зниження рівня α
1
-кислого глікопротеїну 

та альбуміну здатне призвести до збільшен-

ня концентрації незв’язаного оланзапіну. 

Помірне порушення функції печінки може 

зменшити кліренс препарату приблизно 

на 45%, підвищуючи системну експози-

цію та подовжуючи період напіввиведення 

(Sun et al., 2019). Дослі дження показали, 

що концентрація 10-N-глюкуроніду олан-

запіну в сечі зростає у пацієнтів із циро-

зом печінки, що свідчить про підвищення 

компенсаторного глюкуронування; це може 

пояснити відсутність значущих фармако-

кінетичних відмінностей порівняно із хво-

рими без супутніх соматичних патологій 

(Callaghan et al., 1999).

Коригування дози в осіб із тяжкою нир-

ковою недостатністю не рекомендоване, 

оскільки не підтвер джено статистично зна-

чущої різниці в фармакокінетичних пара-

метрах між пацієнтами з ураженням нирок 

та без нього. Однак є докази, що вказують 

на ризик розвитку гіпотермії в осіб із нир-

ковою дисфункцією (Kansagra et al., 2013). 

Варто зауважити, що оланзапін не виво-

диться з організму під час діалізу; однак 

через ліпофільність він може секвестру-

ватися за екстракорпоральної мембранної 

оксигенації (Callaghan et al., 1999).

Медикаментозні взаємодії
Оланзапін і бензодіазепіни

У постмаркетинговому дослі дженні 

було виявлено, що одночасне застосуван-

ня оланзапіну в/м та бензодіазепінів па-

рентерально асоціювалося із підвищеним 

ризиком пригнічення дихання (Marder 

et al., 2010). Тож рекомендовано уникати 

парентерального введення бензодіазепінів 

протягом першої години після в/м введення 

оланзапіну. Незважаючи на зареєстровані 

наслідки такого комбінування препаратів, 

їх пояснення із погляду фармакокінетики 

наразі немає. У дослі дженні було зафіксо-

вано 91 випадок супутнього в/м введення 

оланзапіну та лоразепаму впродовж 24 год, 

причому 41 із них стався протягом 60 хв. 

Примітно, що жоден із випадків не призвів 

до серйозних побічних реакцій, включно 

із брадикардією, брадипное, гіпотензією 

або десатурацією кисню (Williams, 2018). 

Для визначення безпеки комбінування па-

рентеральних бензодіазепінів з оланзапіном 

необхідні додаткові аналізи механізму їх дії 

та дослі дження вищої якості.
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Оланзапін і алкоголь
Метаболізм етанолу переважно відбува-

ється із залученням CYP2E1; суттєвих дока-

зів метаболічної взаємодії між оланзапіном 

і алкоголем немає (Callaghan et al., 1999). 

У ретроспективному дослі дженні, прове-

деному у відділенні невідкладної допомо-

ги, в/м введення оланзапіну в комбінації 

з бензо діазепінами не призвело до будь-

яких змін життєво важливих показників 

у пацієнтів без алкогольної інтоксикації. 

Проте у хворих, які вживали алкоголь, 

використання оланзапіну окремо або ра-

зом із бензодіазепінами було пов’язане 

зі зниженням насичення крові киснем. 

Перораль не приймання оланзапіну в па-

цієнтів з алкогольною інтоксикацією, не-

залежно від одночасного застосування 

бензодіазепінів, не чинило значного впливу 

на насичення киснем. Отже, використання 

оланзапіну перорально може мати переваги 

у цій по пуляції хворих (Wilson et al., 2012).

Оланзапін і куріння
Куріння тютюну або марихуани індукує 

фермент CYP1A2, що призводить до зни-

ження рівня оланзапіну в сироватці крові 

(Anderson, Chan, 2016). В активних курців 

середня максимальна концентрація препа-

рату в плазмі є нижчою, а кліренс вищий 

на 23% порівняно із некурцями. Ці резуль-

тати свідчать, що куріння впливає на фар-

макокінетику оланзапіну і має враховувати-

ся при його призначенні.

Оланзапін та інші 
психотропні засоби

Найбільше даних щодо медикаментозної 

взаємодії з оланзапіном накопичено для 

флувоксаміну, карбамазепіну та флуоксе-

тину. Було показано, що одночасне зас-

тосування потужного інгібітора CYP1A2 

флувоксаміну з оланзапіном значно збіль-

шує період напіввиведення та пікову кон-

центрацію останнього у плазмі (Chiu et al., 

2004). Використання оланзапіну та індук-

тора CYP1A2 карбамазепіну підвищує 

кліренс оланзапіну. За даними дослі дження 

із залученням 10 осіб, які попередньо отри-

мували карбамазепін упродовж двох тиж-

нів, приймання оланзапіну в одноразовій 

дозі 10 мг корелювало із суттєвим змен-

шенням його максимальної концентрації 

у плазмі крові та періоду напіввиведення, 

а також зі збільшенням плазмового клірен-

су (Lucas et al., 1998). При застосуванні ін-

гібітора CYP2D6 флуоксетину з оланзапі-

ном спостерігалися статистично значущі 

зміни кліренсу останнього та його макси-

мальної концентрації у плазмі. Однак ре-

зультати були визнані клінічно незначу-

щими (Gossen et al., 2002).

Враховуючи ці фармакокінетичні ню-

анси, пацієнти, які одночасно отримують 

оланзапін і флувоксамін, карбамазепін або 

флуоксетин, мають перебувати під ретель-

ним контролем. Метаболічних взаємодій 

між вальпроєвою кислотою або літієм 

та оланзапіном немає, тож коригування 

дози при застосуванні оланзапіну із будь-

яким зі стабілізаторів настрою не потрібне 

(Callaghan et al., 1999).

Переносимість і безпека
Загальні міркування

Профіль безпеки оланзапіну вивчав-

ся у багатьох дослі дженнях (Kasper, 1998; 

Solmi et al., 2017). Відомо, що оланзапін 

асоційований із найвищою ймовірністю 

розвитку метаболічного синдрому серед 

нейролептиків. Своєю чергою, виявлено, 

що саме застосування оланзапіну (на відмі-

ну від багатьох інших АП першого і другого 

покоління) пов’язане із найбільш легкими 

екстрапірамідними симптомами. Крім того, 

оланзапін порівняно з іншими АП друго-

го покоління мінімально підвищує рівень 

пролактину за концентрацій, зіставних 

із такими для клозапіну, кветіапіну і зипра-

зидону, і набагато нижчих рівнях, ніж для 

рисперидону й паліперидону (Leucht et al., 

2013). Також АП другого покоління, зокре-

ма оланзапін, меншою мірою асоційовані 

з гіпосалівацією та карієсом зубів, ніж АП 

першого покоління (Hu et al., 2016).

У рандомізованому подвійному сліпому 

дослі дженні за участю 400 пацієнтів, у яко-

му порівнювали безпеку терапії оланзапі-

ном, рисперидоном та кветіапіном, лише 

10% осіб припинили приймати оланзапін 

через побічні ефекти (McEvoy et al., 2007). 

За даними двох великих метааналізів даних 

щодо АП, оланзапіну притаманний один 

із найнижчих показників припинення ліку-

вання (Huhn et al., 2019; Leucht et al., 2013). 

Попри певні проблеми із переносимістю 

препарату, асоційовані з розвитком метабо-

лічного синдрому, дисліпідемії та підвищен-

ням ваги, він є одним із найбільш вивчених 

та ефективних АП (Pillinger et al., 2020).

Кардіальні події
Оланзапін порівняно з іншими АП чи-

нить помірний ефект щодо подовження 

інтервалу QTc (Solmi et al., 2017). У дослі-

дженні впливу оланзапіну на серце було ви-

явлено, що він спричиняв блокаду калієвих 

каналів (IKr), що призводило до подовжен-

ня процесу реполяризації. Однак варто за-

значити, що терапевтичні дози оланзапіну 

(5-20 мг) зумовлюють пікову концентрацію 

у плазмі крові 0,016-0,16 мкМ, що є значно 

меншою, ніж така, яка має значний вплив 

на реполяризацію серця (5,7 мкМ). Отже, 

малоймовірно, що у пацієнтів, які отриму-

ють терапевтичні дози оланзапіну, відзнача-

тиметься подовження процесу реполяриза-

ції серця (Morissette et al., 2007).

Зміни метаболізму оланзапіну можуть 

спричинити підвищення його концен-

трації у плазмі, як при інгібуванні актив-

ності CYP1A2 або CYP2D6. Проте навіть 

токсичні концентрації оланзапіну в плаз-

мі, що призводять до подовження інтер-

валу QTc, рідко спричиняють розвиток 

поліморфної шлуночкової тахікардії типу 

«пірует» та атріовентрикулярної блокади 

або блокади ніжок пучка Гіса (Ciszowski 

et al., 2011). У проспективному відкритому 

обсерваційному дослі дженні інші карді-

альні маркери, такі як інтервали PR і RR, 

комплекс QRS, істотно не відрізнялися 

після лікування оланзапіном порівняно 

із вихідним рівнем. Ефекти подовження ін-

тервалу QTc, асоційовані з використанням 

оланзапіну, переважно мали місце у пацієн-

тів з іншими численними факторами ри-

зику подовження QTc (Choure et al., 2014).

Респіраторні ускладнення
Застосування будь-якого АП у пацієнтів 

із хронічним обструктивним захворюванням 

легень збільшує ймовірність гострої дихаль-

ної недостатності у 1,5 раза. АП першого 

і другого покоління пов’язані з підвищеним 

ризиком пневмонії. Проте, за наявними да-

ними, рівень смертності від пневмонії вищий 

у па цієнтів, які приймають АП першого по-

коління, ніж у тих, хто отримує АП другого 

покоління, як-то оланзапін (Solmi et al., 2017).

При вивченні безпеки внутрішньовенно-

го введення оланзапіну в 46 пацієнтів із гос-

трою ажитацією і неврологічними травмами 

було виявлено, що препарат асоціювався 

із низьким ризиком пригнічення дихання; 

лише чотирьом пацієнтам знадобилася до-

даткова киснева підтримка, і жоден не по-

требував інтубації (Tsai et al., 2021).

Окремі групи пацієнтів
Жінки

У кількох дослі дженнях вивчали різницю 

у фармакокінетиці оланзапіну в чоловічому 

та жіночому організмі. У жінок відзначали-

ся вищі концентрації оланзапіну в плазмі, 

ймовірно, через уповільнений метаболізм 

CYP1A2 та вплив гендерних відмінностей 

на об’єм розподілу (Weiss et al., 2005). Однак 

емпіричних даних, які б вказували на різ-

ницю в ефективності оланзапіну або появі 

побічних реакцій між представниками обох 

статей бракує, відповідно, немає рекомен-

дацій щодо коригування дозування у жінок.

Застосування оланзапіну, ймовірно, вик-

ликає дозозалежне підвищення рівня про-

лактину. Як відомо, надлишок пролактину 

призводить до гінекомастії, галактореї та іно-

ді –  до раку молочної залози. Проте прямого 

зв’язку між оланзапіном і раком молочної за-

лози не виявлено. Отже, лікарі мають зважу-

вати ризики при призначенні препарату паці-

єнткам з особистим або сімейним анамнезом 

пролактинзалежного раку молочної залози.

Рішення про застосування оланзапіну 

під час вагітності слід ретельно обміркову-

вати з огляду на його потенційний вплив 

на розвиток плода, обговорюючи з пацієнт-

кою ризики та переваги фармакотерапії 

(Ellfolk et al., 2021). Своєю чергою оланза-

пін є препаратом вибору для жінок під час 

годування грудьми, оскільки має низьку 

екскрецію у грудне молоко. За даними сис-

тематичного огляду, він є розумною опцією 

для матерів із психотичними розладами під 

час грудного вигодовування та безпечний 

для немовлят (Uguz, 2016).

Педіатрична популяція
Оланзапін схвалений FDA для лікування 

шизофренії та БАР у дітей віком ≥13 років. 

Зв’язок між періодом напіввиведення олан-

запіну та віком у педіатричній популяції, 

ймовірно, є параболічним і опосередкова-

ний функціями печінки, причому в дітей 

віком від 6 місяців до 6 років період напів-

виведення оланзапіну коротший; маса тіла 

також, можливо, впливає на кліренс оланза-

піну. A. R. Maharaj et al. (2021) надали реко-

мендації щодо дозування оланзапіну в педіа-

тричній практиці на основі ваги та віку для 

досягнення подібних концентрацій у плазмі 

порівняно із дорослими. Майбутні дослі-

дження допоможуть визначити оптимальні 

стратегії дозування для дітей (Liu et al., 2019).

Пацієнти похилого віку
У літніх хворих можуть відбуватися зміни 

фармакокінетики оланзапіну, хоча опубліко-

вані докази є суперечливими. M. Gex-Fabry 

et al. (2003) повідомили про збільшення кон-

центрації оланзапіну в плазмі крові на 27% 

у пацієнтів віком від 60 років; своєю чер-

гою E. Skogh et al. (2002) не виявили зв’язку 

між співвідношенням концентрація/доза 

та віком. За іншими даними, період напів-

виведення та час досягнення максимальної 

концентрації препарату в плазмі крові в осіб 

похилого віку були на 53 і 34% довшими 

відповідно (Callaghan et al., 1999).

Подальші дослі дження змін у фарма-

кокінетиці оланзапіну в літніх пацієнтів є 

виправданими. Однак з огляду на наявні 

дані, при застосуванні оланзапіну в цій ко-

горті хворих клініцисти можуть розглядати 

можливість зниження дози та повільнішого 

титрування.

Висновки
P. Kolli et al. (2023) проаналізували дані 

сучасної літератури щодо фармакокінетики 

оланзапіну з акцентом на клінічній практиці. 

Продемонстровано сприятливу ефективність 

оланзапіну порівняно з іншими АП, але його 

використання зменшилося через певні проб-

леми із переносимістю. Все ж завдяки пере-

конливим перевагам оланзапін продовжує 

привертати увагу й інтерес науковців.

Фармакокінетика оланзапіну вивчалася 

в багатьох дослі дженнях, тож чи слід пе-

реглядати її зараз? На думку авторів, краще 

розуміння фармакокінетичних властивостей 

препарату дозволить оптимізувати його ви-

користання. Попри широке поле для вивчен-

ня, наявні фармакокінетичні дані щодо олан-

запіну мають полегшити лікарям-практикам 

приймання належних клінічних рішень. 

Автори сподіваються, що виконаний огляд 

допоможе призначати оланзапін в опти-

мальних дозах на підставі доказів, а також 

слугуватиме інтелектуальною основою для 

формулювання клінічно значущих запитань, 

відповіді на які будуть отримані в майбутніх 

фармакокінетичних дослі дженнях.

Підготувала Олена Коробка 
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Оновлення в лікуванні генералізованого тривожного 
і посттравматичного стресового розладів

Вивчення психічного добробуту українців в умовах сьогодення набуває особливого значення. У лютому 2025 р. 
відбувся майстер-клас «Психічний добробут у надзвичайних ситуаціях: сучасні методи допомоги». В межах заходу 
розглядалася важливість надання психосоціальної допомоги, спрямованої на збереження психічного здоров’я, 
недопущення загострення хвороб і перетворення їх на хронічні форми, відновлення та підтримання функціонування 
пацієнтів у різних сферах життя. Про деякі оновлення в лікуванні генералізованого тривожного (ГТР) 
і посттравматичного стресового розладів (ПТСР) розповів Михайло Михайлович Орос, д.мед.н., професор, 
завідувач кафедри неврології, нейрохірургії та психіатрії Ужгородського національного університету.

Симптоми тривоги: 
важливість поступового лікування

Михайло Михайлович зазначив, що у разі на-

явності симптомів тривожних розладів у пацієнта 

слід проводити повторну оцінку їх тяжкості за ва-

лідованою шкалою, наприклад опитувальником 

із генералізованої тривоги (GAD-7). Важливою 

є модифікація способу життя, що включає на-

лежну фізичну активність, достатній відпочинок, 

підвищення обізнаності хворих щодо їхнього ста-

ну тощо. Окрім того, сучасний підхід до ведення 

таких пацієнтів передбачає призначення фарма-

кологічного лікування чи когнітивно-поведінко-

вої терапії (КПТ), або ж комбінації цих методів.

Основними препаратами для лікування 

тривожних розладів є селективні інгібітори 

зворотного захоплення серотоніну (СІЗЗС). 

Їх зас тосування варто розпочинати із низьких 

доз та здійснювати титрування що 2-4 тижні 

до найвищої переносимої дози. Пробний пе-

ріод терапії становить 8-10 тижнів. Викорис-

тання препарату в найвищій переносимій дозі 

слід продовжувати протягом 9-12 місяців. КПТ 

включає залучення кваліфікованого психо-

терапевта, освіту й самоконтроль пацієнтів, 

когнітивну реструктуризацію, експозиційну 

терапію, вправи із перепідготовки дихання 

та релаксації. У разі неадекватної відповіді па-

цієнта на пробне лікування або розвитку по-

бічних ефектів доцільно звернутися до фахівця 

для корекції стратегії терапії (зокрема, перехо-

ду на інший антидепресант).

Стратегії терапії при ГТР
Відповідно до рекомендацій Британської 

асоціації психофармакологів (BAP), препара-

тами першого вибору при ГТР є СІЗЗС. КПТ 

або прик ладна релаксація являють собою пси-

хологічне лікування першої лінії. Селективні 

інгібітори зворотного захоплення серотоніну 

й норадреналіну (СІЗЗСН) або прегабалін при-

значають у випадках, якщо СІЗЗС виявилися 

неефективними. На додаток, відзначено пе-

реваги комбінації СІЗЗСН і прегабаліну, якщо 

немає ефекту від лікування препаратами окре-

мо. За відсутності відповіді на зазначені вище 

стратегії застосовують бензо діазепіни. Доціль-

но зауважити, що лікування антидепресантами 

слід продовжувати протягом 18 місяців після 

відповіді хворих на терапію у гос трому періоді. 

При цьому, завершуючи курс лікування, дозу 

препарату варто поступово знижувати впродовж 

трьох місяців (Baldwin et al., 2014).

У метааналізі даних 234 рандомізованих 

контрольованих дослі джень (РКД) із загаль-

ною кількістю 37  333 залучених хворих порів-

нювали ефективність різних методів лікування 

тривожних розладів, як-то ГТР, панічний і соці-

альний тривожний розлади, у гострому періоді. 

Анти депресанти, бензодіазепіни та комбінація 

КПТ + фармакотерапія виявилися найдієвіши-

ми методами (Sartori, Singewald, 2019).

Аспекти профілактики рецидивів при тривож-

них розладах, зокрема ГТР, соціальному тривож-

ному, обсесивно-компульсивному та ПТСР, вив-

чали N. M. Batelaan et al. (2017). Згідно із даними 

метааналізу 28 дослі джень (n=5233), припинен-

ня приймання антидепресантів збільшувало 

ймовірність рецидиву (коефіцієнт ризику –  

3,11), а час до його появи зменшувався (коефі-

цієнт ризику –  3,63).

A. Slee et al. (2019) провели мережевий мета-

аналіз 89 РКД (n=25  441), в якому вивчали 

22 методи лікування ГТР. За отриманими да-

ними, дулоксетин, прегабалін, венлафаксин 

і есциталопрам виявилися ефективнішими 

за плацебо, а їх переносимість була вельми 

хорошою. Пароксетин і бензодіазепіни були 

дієвими, але погано переносилися. Кветіапін 

мав найбільший ефект, але погано переносився 

порівняно із плацебо.

D. S. Baldwin et al. (2013) зазначають, що бен-

зодіазепіни можна безпечно й ефективно зас-

тосовувати впродовж короткого терміну. У разі 

тривалого приймання (>4 тижнів) варто врахо-

вувати асоційовані з ними потенційні ризики, 

а дже в деяких хворих може розвинутися залеж-

ність від такої терапії. У подібних випадках вар-

то повільно знижувати дозування через певні 

регулярні проміжки часу та, за можливості, пов-

ністю припинити лікування. Відміна бензодіа-

зепінів у хворих на ГТР може супрово джуватися 

психологічними й фізичними симптомами 

та різними ускладненнями (Baldwin et al., 2022).

За даними D. S. Baldwin та V. Masdrakis (2022), 

застосування габапентиноїдів при ГТР пов’яза-

не з низкою ризиків для пацієнтів, що включа-

ють підвищену частоту травмувань, госпіталі-

зацій та смерті. Хворі мають бути обізнаними 

щодо наявних факторів ризику та проходити 

регулярний огляд, щоб пересвідчуватися в не-

обхідності продовжувати терапію. Серед симп-

томів відміни габепентиноїдів зустрічаються 

тривога, депресія, головний біль, біль у суглобах 

і м’язах, тремтіння, підвищена пітливість.

Аспекти лікування ПТСР
Згідно із рекомендаціями BAP, для знижен-

ня ризику розвитку ПТСР доцільно розглянути 

використання пропранололу, сертраліну або ж 

КПТ, орієнтованої на травму, когнітивної тера-

пії без експозиції, десенсибілізації та репро-

цесуалізації за допомогою руху очей (EMDR). 

Пароксетин, сертралін чи венлафаксин є пре-

паратами першої лінії в осіб із ПТСР. Кветіапін 

у дозі 50-800 мг/добу ефективний у монотера-

пії, особливо за наявності психотичних розладів. 

Як психологічне лікування першої лінії застосо-

вують КПТ, орієнтовану на травму, другої лінії –  

EMDR. Для отримання результату може знадо-

битися лікування ПТСР тривалістю до 12 тижнів. 

Після відповіді пацієн тів на терапію ПТСР у гос-

трому періоді слід продовжувати її щонайменше 

протягом шести місяців і поступово знижувати 

дозу впродовж трьох місяців (Baldwin et al., 2014).

У систематичному огляді та метааналізі да-

них 19 РКД (n=3629) вивчали медикаментозну 

профілактику ПТСР та розладів спектра аутиз-

му (Wright et al., 2019). Були проаналізовані різні 

препарати, які застосовувалися протягом пер-

ших трьох місяців після травматичної чи авер-

сивної події. За результатами, лише гідрокор-

тизон перевершував плацебо за ефективністю. 

Проте автори зауважили, що цей препарат 

можна розглядати як профілактичне втручання 

для осіб із серйозними фізичними захворюван-

нями і травмами, незабаром після травматич-

ної події та якщо немає протипоказань.

Лікуванню ПТСР був присвячений мета-

аналіз даних дослі джень, здійснений D. J. Lee 

et al. (2016). За результатами, розмір ефекту 

психотерапії, орієнтованої на травму, виявився 

більшим, ніж при застосуванні фармакологічних 

препаратів. При цьому сертралін, венлафаксин 

і нефазодон були дієвішими за інші ліки. Ме-

режевий метааналіз A. Cipriani et al. (2017) по-

казав, що дезіпрамін, флуоксетин, пароксетин, 

фенелзин, рисперидон, сертралін і венлафаксин 

за ефективністю перевершували плацебо. Пра-

зозин (за даними 6 дослі джень) зменшував тяж-

кість кошмарів, ажитації та порушень сну (Singh 

et al., 2016). Своєю чергою топірамат (за даними 

5 дослі джень) значно знижував частоту симпто-

мів гіперзбу дження, але не повторних пережи-

вань та уникнення (Varma et al., 2018).

Психотерапія в поєднанні з прийманням 

метилендіоксиметамфетаміну (за даними 

5 дослі джень) була безпечною та ефективною 

за хронічного, резистентного до інших варіан-

тів лікування ПТСР (Bahji et al., 2020). Окрім 

того, КПТ асоціювалася зі значним поліпшен-

ням сну та зменшенням симптомів депресії 

у хворих на ПТСР (Ho et al., 2016).

ГАМК-ергічна корекція 
за тривожних розладів

За словами пана Ороса, для уникнення стану 

тривоги та стресу важливо проводити корек-

цію ГАМК-ергічної передачі. Глутаматергічні 

та ГАМК-ергічні проєкційні нейрони створюють 

щільні зв’язки між ділянками мозку, які беруть 

участь у регулюванні настрою та обробці винаго-

роди. Доклінічні дослі дження показують, що де-

фекти ГАМК-ергічної передачі можуть призвести 

до порушення поведінки пошуку винагороди, 

яка зумовлює ознаки депресії (Shen et al., 2010).

Нові докази свідчать, що незначний тонус, 

створюваний ГАМК у позаклітинному просторі, 

індукує тонічний ГАМК-ергічний струм у моз-

ку, який контролює активність нейронів. Згідно 

з експериментальними даними, тонус, створю-

ваний ГАМК, впливає на нервовий розвиток, 

а також на залежні від гіпокампа функції нав-

чання і пам’яті, сенсорну обробку таламуса, за-

лежну від стану таламокортикальну активність, 

рухові кола в мозочку та смугастому тілі, циркад-

ні ритми й емоційну поведінку (Benarroch, 2024).

Як зауважив професор, серед доступних 

на фармринку України препаратів ГАМК до-

цільно звернути увагу на комплексний засіб 

Гамалате В
6
. У своєму складі він поєднує чо-

тири природних метаболіти мозку. Кожна таб-

летка препарату містить: ГАМК (75 мг), магнію 

глу тамату гідробромід (75 мг), вітамін В6 (37 мг) 

та γ-аміно-β-оксимасляну кислоту (37 мг). Остан-

ня є природним нейромедіатором мозку, що ви-

конує функцію холінергічної стимуляції, а саме:

• відновлює пам’ять;

• забезпечує глибокий і спокійний сон;

• усуває збу дження, стрес, тривогу.

Переваги Гамалате В6 за наявності порушен-

ня когнітивних функцій і сну, підвищеної дра-

тівливості та швидкої стомлюваності доведено 

в дослі дженнях. Зокрема, продемонстровано 

ефективність лікування препаратом, що також 

забезпечувало зниження потреби в бензодіазе-

пінах удвічі, не призводячи при цьому до по-

гіршення профілю тривожності. Заміна бензо-

діазепінів на Гамалате B6 не викликала появи 

тривожних або інших розладів (Mendoza, 1992).

Отже, комплексний препарат Гамалате В6 

чинить доведені ноотропні, анксіолітичні 

й анти депресивні ефекти та може застосову-

ватися в лікуванні пацієнтів із тривожними 

станами. Він має сприятливу переносимість 

і не викликає синдрому відміни.

Підготувала Олена Коробка 

М.М. Орос

Фармакотерапевтична група. Психостимулюючі та ноотропні засоби. Код АТХ N06B X. Показання. Дорослим як допоміжний засіб при 
функціональній астенії з проявами: емоційної лабільності; порушення концентрації уваги та пам’яті; депресії та астенії; низької здатності до 
адаптації. Побічні реакції. При застосуванні у високих дозах можливі диспептичні розлади, що зникають при корекції дози. Не виключена 
поява алергічних реакцій. Протипоказання. Підвищена чутливість до будь-яких компонентів препарату. γ-аміномасляна кислота: гостра 
ниркова недостатність; піридоксину гідрохлорид: виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки у стадії загострення (у зв’язку із 
можливістю  підвищення кислотності шлункового соку).
Інструкція наведена у скороченому варіанті.
Інформація для фахівців у сфері охорони здоров'я, для поширення на спеціалізованих семінарах, конференціях і симпозіумах з медичної тематики
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характеру про медичні вироби та методи профілактики, діагностики, 
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які відпускаються без рецепта лікаря та не внесені до переліку 
заборонених до рекламування лікарських засобів.
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до рекламування лікарських засобів. Публікації з позначкою  
призначені для медичних установ, лікарів і фармацевтів, а також 
для розповсюдження на спеціалізованих семінарах, конференціях, 
симпозіумах із медичної тематики.

Правовий режим інформації, викладеної в цьому виданні 
або наданої для розповсю дження на спеціалізованих заходах 
із медичної тематики, визначається Законом України № 123/96-ВР 
«Про лікарські засоби», а також Законом України № 270/96-ВР 
«Про рекламу».
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Повне або часткове відтворення та тиражування в будь-який спосіб 
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з письмового дозволу видавця та з посиланням на  джерело. 
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Шановні читачі!
Оформити передплату на видання 

«Медична газета «Здоров’я України» 
Тематичний номер «Неврологія. Психіатрія. Психотерапія» 

ви можете:

• через редакцію, написавши листа на адресу podpiska@health-ua
• через онлайн-сервіс передплати на сайті «Укрпошти» 

https://peredplata.ukrposhta.ua
• у будь-якому поштовому відділенні зв’язку України за каталогом 

«Укрпошти» в розділі «Охорона здоров’я. Медицина»
• через регіональні передплатні агентства

 
Передплатний індекс – 37633
Періодичність виходу – 4 рази на рік

Вартість передплати:
• на півріччя – 532 грн
• на 1 рік – 1044 грн

Для редакційної передплати на видання необхідно:
• перерахувати на наш розрахунковий рахунок необхідну суму 

в будь-якому відділенні банку; при оплаті у призначенні платежу 
 вказати обране видання та термін передплати

• надіслати копію квитанції, яка підтверджує факт оплати визначеної 
кількості примірників

• надіслати адресу доставки у зручний для вас спосіб:  
- поштою «Видавничий дім «Здоров’я України» 
04123, м. Київ, вул. Світлицького, 35
- електронною поштою: podpiska@health-ua.com

ПЕРЕДПЛАТА НА 2025 РІК!



ЗАСПОКОЮЄ
Усуває психоемоційне напруження, 
тривожність, страх 1 

ПОКРАЩУЄ РОБОТУ МОЗКУ
Стимулює пам’ять 
та розумову діяльність 1 
Не викликає в’ялості 
та сонливості 1

СПОКІЙ ЗА ЯСНОЇ ГОЛОВИ

1. Адаптовано з інструкції для медичного застосування лікарського засобу БІФРЕН®. Інформація для медичних та фармацевтичних працівників, для розміщення у спеціалізованих 
виданнях для медичних установ та лікарів, а також для поширення на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики. Повна інформація міститься в інструкції для 
медичного застосування лікарського засобу. БІФРЕН®. Склад: 1 капсула містить фенібуту 250 мг. Лікарська форма. Капсули. Фармакотерапевтична група. Інші психостимулятори 
та ноотропні засоби. Код АТХ N06B X22. Фармакологічні властивості. Ноотропи також називають психометаболічними стимуляторами, оскільки вони сприятливо впливають на 
обмінні процеси в головному мозку. Фенібут є похідним γ-аміномасляної кислоти (ГАМК) та бета-фенілетиламіну і має як ноотропну активність, так і анксіолітичну (транквілізуючу) 
активність, характерну для похідних ГАМК; не впливає на холіно- та адренорецептори. Фенібут зменшує неспокій, тривогу, страх і покращує сон, тому лікарський засіб можна за-
стосовувати для лікування неврозів, а також перед операцією. Він не чинить протисудомної дії. Фенібут значно зменшує прояви астенії та вазовегетативні симптоми, включаючи 
головний біль, відчуття тяжкості в голові, порушення сну, дратівливість, емоційну лабільність та підвищує розумову працездатність. Фенібут покращує психологічні параметри –
увагу, пам’ять, швидкість і точність сенсорних рухових реакцій. З точки зору антиастенічної активності (втома, стомлюваність, гіподинамія, психічна та фізична астенія), фенібут 
більш активний, ніж пірацетам. Показання. Астенічні та тривожно-невротичні стани: неспокій, страх, тривожність; безсоння, нічний неспокій у людей літнього віку; профілактика 
стресових станів перед операціями. Хвороба Меньєра та запаморочення, пов’язані з дисфункцією вестибулярного аналізатора різного походження. Профілактика кінетозу (спец-
ифічний стан, що характеризується нудотою, блюванням, прострацією та вестибулярною дисфункцією, спричиненими перебуванням у рухомому об’єкті, такому як корабель чи 
літак). Заїкання, тики у дітей віком від 8 років до 14 років. Як допоміжний засіб під час лікування абстинентного синдрому при алкоголізмі. Протипоказання. Підвищена чутливість 
до компонентів препарату. Період вагітності та годування грудьми. Побічні реакції. Реакції гіперчутливості, включаючи висип, свер-
біж, кропив’янку, почервоніння шкіри, ангіоневротичний набряк, набряк обличчя, набряк язика; сонливість (на початку лікування), 
головний біль та запаморочення (в дозах вище 2 г на добу, при зниженні дози, вираженість побічної дії зменшується); нудота 
(на початку лікування); гепатотоксичність (при тривалому застосуванні високих доз). Категорія відпуску. За рецептом. Виробник. 
ТОВ «Фарма Старт». Р. п. № UA/12087/01/01.
Представник в Україні: ТОВ «АСІНО УКРАЇНА» Україна, 03124, м. Київ, бульв. В. Гавела, б. 8.UA
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Спосіб прийому: 
по 1-2 капсули 3 рази на добу 1

Біфрен® № 60, курс терапії:
до 2-3 тижнів
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Досвід застосування фенібуту в клінічній практиці: 
механізми дії, переваги й безпека

Стрес, постійні переживання за здоров’я й життя своє та близьких… Обстріли, повітряні тривоги, 
загибелі та поранення українців –  військових і цивільних – тримають у постійній напрузі. 
А дже небезпека поруч, і варто завжди бути напоготові. Попри все, сон залишається базовою 
потребою людини, як їжа та вода. Надзвичайно важливо спати регулярно та принаймні 
сім годин на добу. Однак часто тривожність і стрес не дають заснути. Своєю чергою на тлі 
поганого сну виникає підвищений ризик розвитку хронічних патологій, як-то цукровий 
діабет, серцево-судинні захворювання, інсульт, гіпертонія, ожиріння, автоімунні 
порушення, психічні розлади. Зокрема, поширеність тривожних розладів у сучасному 
суспільстві важко переоцінити. За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), 
приблизно 264 млн людей у світі страждають на тривожні розлади, що робить їх однією 
із найпоширеніших проблем психічного здоров’я. Тому пошук ефективних седативних, 
анксіолітичних засобів наразі актуальний як ніколи.

Фенібут (β-феніл-γ-аміномасляної кислоти гідро-

хлорид) –  це депресант центральної нервової систе-

ми (ЦНС) з унікальним профілем фармакологічної 

дії. Він використовується у клінічних умовах для лі-

кування таких станів, як тривога, безсоння та інших 

неврологічних розладів.

За хімічною будовою фенібут є модифікованою 

формою γ-аміномасляної кислоти (ГАМК) –  ос-

новного гальмівного нейромедіатора в мозку. ГАМК 

відіграє вирішальну роль у зниженні збудливості 

нейронів, що своєю чергою сприяє регулюванню 

настрою, зниженню тривожності та покращенню 

сну. Однак сама ГАМК не може легко подолати ге-

матоенцефалічний бар’єр, що обмежує її прямий 

вплив на функцію мозку.

Щоб усунути дані обмеження, фенібут був синте-

зований шляхом додавання фенільного кільця до мо-

лекули ГАМК. Це дозволяє їй ефективніше долати 

гематоенцефалічний бар’єр. Далі фенібут зв’язується 

із ГАМК-рецепторами, зокрема ГАМК
В
-рецептора-

ми, що зумовлює седативні, анксіолітичні та міо-

релаксантні ефекти. Крім того, за даними деяких 

дослі джень, фенібут може модулювати активність 

дофамінових рецепторів, що сприяє поліпшенню 

настрою (Bartholdi, 2025).

Вплив фенібуту на мозок
Вплив фенібуту на мозок можна розділити на дві 

основні категорії. Насамперед це анксіолітична 

і седативна дія: шляхом посилення ГАМК-ергіч-

ної активності препарат зменшує тривогу, сприяє 

розслабленню і покращує якість сну. Ці ефекти 

роблять його популярним серед пацієнтів, які шу-

кають полегшення від соціальної, генералізова-

ної тривоги або безсоння. Крім того, це когнітив-

на й ноотропна дія: на додаток до заспокійливих 

властивостей фенібуту, деякі повідомлення свід-

чать про покращення когнітивних функцій, як-то 

підвищення концентрації уваги, пам’яті та мотива-

ції. Ці ноотропні ефекти, ймовірно, пов’язані з мо-

дуляцією препаратом дофамінових шляхів, а також 

його здатністю зменшувати тривогу та психічне на-

пруження, що може опосередковано підвищувати 

когнітивну діяльність.

P. Chan (2024) в огляді літератури детально розгля-

нув ноотропний вплив фенібуту, а також як саме ме-

ханізм його дії втілюється у клінічних ефектах. По-

тенціал фенібуту як ноотропу полягає в його здатності 

зменшувати тривогу, покращувати настрій і когнітив-

ні функції в умовах стресу або розумової втоми. Хоча 

цей препарат не вважається традиційним ноотропом, 

його вплив на настрій і тривогу може створити сере-

довище для оптимізації когнітивних функцій.

Ноотропні переваги фенібуту
Основні ноотропні переваги фенібуту включають:

1. Зменшення тривожності. Фенібут використо-

вується як анксіолітик. Зв’язуючись із рецепторами 

ГАМК
В
, він допомагає знизити надмірне збу дження 

нейронів, що сприяє відчуттю спокою та зменшен-

ню проявів тривоги. Таке зниження рівня тривож-

ності може поліпшити когнітивні здібності, особли-

во у стресових ситуаціях.

2. Поліпшення настрою. Потенційний вплив фе-

нібуту на рецептори дофаміну може сприяти покра-

щенню настрою та зменшенню відчуття пригніче-

ності. Деякі пацієнти повідомляють, що після його 

приймання почуваються більш позитивними, моти-

вованими та соціально залученими.

3. Покращення якості сну. Седативні властивості фе-

нібуту можуть допомогти людям, які борються із без-

сонням або поганою якістю сну. Кращий сон також 

опосередковано підвищує когнітивні функції, консо-

лідацію пам’яті та загальну розумову праце здатність.

4. Підвищення когнітивних функцій в умовах стресу. 

Заспокійливий ефект фенібуту сприяє покращенню 

когнітивних функцій у разі стресу високого рівня. 

Наприклад, люди, які відчувають соціальну тривогу 

або тривогу стосовно продуктивності, повідомляють, 

що приймання препарату дозволяє їм залишатися спо-

кійними та зосере дженими; це допомагає у прийнятті 

рішень і поліпшує ясність розумової діяльності.

5. Збільшення соціальної впевненості. Фенібут допо-

магає пацієнтам почуватися більш розслабленими 

та соціально впевненими, особливо в ситуаціях, які 

зазвичай викликають тривогу, як-то публічні висту-

пи чи соціальні взаємодії. Цей підвищений комфорт 

може поліпшити спілкування, міжособистісні сто-

сунки та загальну соціальну ефективність.

6. Підвищення стійкості до стресу. Здатність фе-

нібуту зменшувати як психічний, так і фізичний 

стрес може покращити загальну стійкість до стресу. 

Зниження рівня кортизолу та мінімізація наслідків 

хронічного стресу допомагають пацієнтам залишати-

ся спокійними та зосере дженими у складних умовах, 

сприяють довгостроковому поліпшенню когнітивно-

го здоров’я та емоційного благополуччя.

Безпека застосування фенібуту
Останнім часом ширяться дискусії щодо безпеки 

застосування фенібуту. Здебільшого ці повідомлен-

ня стосуються неконтрольвоаного обігу препарату 

через мережу інтернет.

Із метою уникнути спекуляцій та зловживань, 

E. Kupats et al. (2020) узагальнили наявну інфор-

мацію щодо повідомлень про випадки залежності 

та інтоксикації фенібутом, а також дані з безпеки, 

отримані у процесі клінічних дослі джень. Автори 

включили 14 звітів про випадки залежності та інтокси-

кації (16 пацієнтів) та проаналізували 11 клінічних ви-

пробувань фенібуту (583 пацієнти). Клінічні симптоми 

у звітах про побічні ефекти включали серцево-судинні 

порушення, безсоння, тривогу і збу дження, галюци-

нації та пригнічений рівень свідомості. Тут слід взяти 

до уваги, що у перелічених випадках дози, які застосо-

вувалися (0,5-100 г/добу), були значно вищими за ре-

комендовану добову дозу (0,25-2 г/добу).

 Аналіз несприятливих явищ фенібуту, описаних 

у клінічних дослі дженнях, показав, що вони спосте-

рігалися лише у 5,66% пацієнтів, а найпоширеним 

була сонливість (1,89%). Поточний систематичний 

огляд надає переконливі докази того, що в терапев-

тичних дозах фенібут безпечний і добре перено-

ситься із незначними побічними ефектами.

Вельми цікавою у контексті подальших дослі-

джень і потенційних сфер застосування фенібуту є 

робота E. Vavers et al. (2016) «Нейропротекторні ефек-

ти R-фенібуту після вогнищевої ішемії головного 

мозку». Слід зазначити, що R-фенібут (3R)-феніл-4- 

аміномасляна кислота) є оптично чистою та фарма-

кологічно активною формою рацемічного фенібуту, 

котрий є агоністом рецептора ГАМК
В
 та α

2
-δ-субоди-

ниці ліганду потенціалзалежних кальцієвих каналів. 

Метою даного дослі дження було перевірити вплив 

R-фенібуту на моторні, сенсорні і тактильні функції 

та гістологічні результати у щурів після транзитор-

ної оклюзії середньої мозкової артерії (СМА).

У цьому дослі дженні оклюзію СМА індукували 

введенням філамента (f-СМА) або мікроін’єкцією 

ендотеліну-1 (ET1-СМА) у самців щурів. R-фенібут 

вводили у дозах 10 і 50 мг/кг протягом 14 днів при 

f-СМА або 7 днів при ET1-СМА. Для оцінки сенсо-

моторної, тактильної та пропріоцептивної функцій 

використовували тести вібрації на розміщення кінці-

вок. Кількісну зворотно- транскриптазну полімеразну 

ланцюгову реакцію зас тосовували для виявлення екс-

пресії генів нейротрофічного фактора мозку та фак-

тора росту ендотелію судин у пошко дженій півкулі 

мозку. Як f-СМА, так і ET1-СМА призводили до ста-

тистично значущих порушень сенсомоторної функції 

та інфаркту мозку.

За результатами, R-фенібут у дозі 10 мг/кг значно 

покращував гістологічні результати на 7-й день у мо-

делі ET1-СМА. Лікування R-фенібутом по 50 мг/кг 

суттєво зменшувало об’єми ураження мозку в ушко-

дженій півкулі як при f-СМА, так і при ET1-СМА. 

У тварин, які отримували R-фенібут, спостерігалася 

тенденція до відновлення тактильної та пропріо-

цептивної стимуляції при виконанні тесту вібрації 

на розміщення кінцівок. Після лікування R-фенібу-

том у дозі 50 мг/кг у пошко дженій півкулі мозку було 

виявлене статистично значуще підвищення експре-

сії генів нейротрофічного фактора мозку та фактора 

росту ендотелію судин.

Таким чином, у сукупності отримані дані свідчать 

про нейропротекторну активність R-фенібуту в екс-

периментальних моделях інсульту. Ці ефекти можуть 

бути пов’язані з модулювальним впливом препарату 

на ГАМК
В
-рецептори та α

2
-δ-субодиницю потенціал-

залежних кальцієвих каналів.

 Одним із найвідоміших і найпопулярніших лікар-

ських засобів, що містять фенібут, на вітчизняному 

фармацевтичному ринку є Біфрен® компанії Acino 

(у вигляді капсул по 0,25 г фенібуту). Біфрен® пов-

ністю відповідає усім світовим стандартам якості 

та при цьому є одним із найдоступніших препара-

тів фенібуту в Україні. Його середня добова доза 

становить 0,75-1,5 г, курс лікування –  4-6 тижнів 

із можливістю повторення за потреби 2-3 рази на рік 

(Бурчинський, 2020).

Ефективність і безпеку Біфрену вивчали у націо-

нальному дослі дженні БАЛАНС, метою якого було 

оцінити поширеність психосоматичної патології се-

ред хворих. Загалом було залучено 25 168 пацієнтів 

терапевтичного профілю (36,8% –  чоловіки), котрі 

страждали на нейроциркуляторну дистонію, арте-

ріальну гіпертензію, ішемічну хворобу серця. Після 

обстеження було встановлено, що 78% осіб потре-

бували застосування протитривожного препарату; 

їм було призначено Біфрен® у дозі 250 мг 2-3 рази 

на добу протягом 20-30 діб. Після завершення ліку-

вання переважна більшість пацієнтів (98%) відзна-

чила суттєве зменшення психоемоційних порушень 

(Морозова, 2021).

Отже, продемонстровано доцільність призначення 

препарату Біфрен®  як монотерапії, а також включення 

його до схем лікування всіх основних форм патології, 

за яких показане застосування фенібуту.

Підготувала Наталія Нечипорук

UA-BIFR-PUB-032025-148 
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Деякі периферичні причини запаморочення: 
перебіг, діагностика й лікування

Восени минулого року відбувся цикл майстер-класів у онлайн-форматі «Мультидисциплінарний 
підхід до проблемних питань неврології та психіатрії: нові стратегії лікування». На одній із зустрічей 
розглядалися гострі й невідкладні стани у психіатрії та неврології. Про деякі периферичні причини 
запаморочення –  їх характеристики й перебіг, а також особливості діагностики та лікування –  розповів 
Михайло Михайлович Орос, д.мед.н., професор, завідувач кафедри неврології, нейрохірургії 
та психіатрії Ужгородського національного університету.

Характеристики запаморочення
Професор зазначив, що пацієнти часто скаржаться на по-

рушення рівноваги, в більшості випадків маючи на увазі за-

паморочення. Скарги можна розділити на чотири категорії: 

справжнє запаморочення (до 50%), пресинкопальний стан 

(людина відчуває, що зараз втратить свідомість), відчуття 

«туману» в голові, похитування.

Справжнє запаморочення –  відчуття руху свого тіла 

у просторі або предметів довкола себе, що зазвичай супрово-

джується порушенням рівноваги. Справжнє запаморочення 

буває периферичного або центрального генезу. До перифе-

ричних уражень належать доброякісне пароксизмальне по-

зиційне запаморочення (близько 35-45%), хвороба Меньє-

ра (ХМ), вестибулярний нейроніт (ВН), лабіринтит, травма 

лабіринту, перилімфатична фістула, сифіліс, акустична нев-

ринома. Також причиною розвитку такого запаморочення 

може бути застосування ототоксичних ліків. Центральні 

ураження включають гостре порушення мозкового крово-

обігу, хвороби мозочка, синдром задньо-нижньої мозочкової 

артерії, пухлини мосто-мозочкового кута, епілепсію, цер-

вікальні запаморочення, розсіяний склероз, вестибулярну 

форму мігрені (Murphy et al., 2022).

Клінічні тестування при запамороченнях
При діагностуванні запаморочення необхідне ретельне 

обстеження хворих із проведенням різних тестувань та кон-

сультацій вузьких фахівців для визначення природи цього 

стану (Neuhauser, 2016). У пацієнтів із порушенням рів-

новаги для оцінки спонтанного ністагму використовують 

окуляри Френзеля (+20D). За допомогою цього оглядового 

інструменту лікар може точно проаналізувати рухи очей 

і вия вити, чи пошко джений орган рівноваги.

Фістульну пробу за допомогою пневматичного вуш-

ного дзеркала Зігеля (Siegel’s speculum) із застосуванням 

контрольованого тиску повітря виконують для виявлення 

пошко джень периферичної вестибулярної системи (вну-

трішнього вуха). Калоричний тест зазвичай проводять для 

діагностування запаморочення центрального генезу шляхом 

стимуляції зміною температури переважно в латеральному 

півколовому каналі. Після введення у слуховий канал теплої 

чи холодної води в нормі виникає ністагм, відсутність якого 

є ознакою зниження рівня збудливості аналізатора (Whelan, 

2023). Ще одним методом дослі дження є обертальна проба 

із використанням крісла Барані (Barany rotation chair test). 

Цей спеціальний стілець слугує для оцінки функціонального 

стану вестибулярної системи (Кириченко та співавт., 2021).

Відеоністагмографія –  вид обстеження, що базується 

на реєстрації руху очних яблук та визначає функціональний 

стан і рівень ураження вестибулярного аналізатора. Особли-

востями цього методу є фіксація спонтанного та експери-

ментального ністагму й можливість порівняння з обох боків 

його сили та тривалості (Noreikaite et al., 2024).

Вестибулярний нейроніт
Як зауважив пан Орос, ВН являє собою причину запаморо-

чення периферичного генезу. Це порушення супрово джується 

ураженням вестибулярного нерва із подальшою появою запа-

морочення, часто спонтанного. Зазвичай ВН настає раптово 

й ізольовано, відбувається повне або часткове пригнічення 

вестибулярної функції одного з лабіринтів. Захворювання 

рідко супрово джується ураженням слуху. В основі етіології 

ВН у більшості випадків лежить вірусне ураження вестибу-

лярного нерва, зокрема вірусом простого герпесу типу 1 (який 

зазвичай перебуває в організмі у латентній формі та активізу-

ється при зниженні імунітету) (Furman, Martin, 2008).

Основні клінічні прояви ВН (Smith et al., 2023):

• гостре спонтанне запаморочення;

• нудота, блювання;

• постуральний дисбаланс.

Прояви ВН зазвичай посилюються під час рухів голови 

і знижуються при її фіксації з закритими очима. Симптоми 

поступово слабшають протягом наступних днів. У гострій 

фазі ВН проявляється спонтанним горизонтальним ротатор-

ним ністагмом, спрямованим в один бік. При цьому швид-

кий компонент ністагму спрямований у протилежний бік. 

У гострій фазі прояви ВН знижуються за візуальної фіксації. 

Серед ускладнень даної патології –  осцилопсія та постураль-

ний дисбаланс м’язів (Jeong et al., 2013).

Діагностування ВН передбачає оцінку клінічних даних 

та результатів обстеження. Воно може включати виконання 

проби Дікса –  Холпайка для виключення доброякісного па-

роксизмального позиційного запаморочення, аналіз ністагму 

за допомогою електро- й відеоністагмографії, калоричний 

тест, контрастну магнітно-резонансну томографію (Furman, 

Martin, 2008; Noreikaite et al., 2024). Окрім того, необхідно 

провести диференційну діагностику, щоб виключити мозоч-

ковий інсульт, інсульт через закупорювання внутрішньої слу-

хової (лабіринтної) артерії, автоімунний лабіринтит, ХМ тощо.

Лікування ВН передбачає застосування кортикосте-

роїдів (метилпреднізолону), противірусних (валацикло-

віру), анти гістамінних засобів, вестибулярну реабілітацію 

та адекватну ранню мобілізацію пацієнта (Hidayati et al., 

2022; Tokle et al., 2020).

Хвороба Меньєра
ХМ є ще однією причиною запаморочення периферичного 

похо дження. Але коли саме слід вживати термін «хвороба 

Меньєра», а коли –  «синдром Меньєра»? За словами Ми-

хайла Михайловича, діагноз ХМ встановлюють у випадках, 

коли етіологія недуги неясна. Якщо ж відомо, що такий стан 

пацієнта є наслідком, наприклад, вертебробазилярної недос-

татності, йдеться про синдром Меньєра.

До ймовірних причин ХМ належать: алергія, інфекції, 

імунні (зокрема, автоімунні) впливи, дисбаланс функціону-

вання вегетативної нервової системи, розлади васкуляриза-

ції, дегенерація елементів внутрішнього вуха й порушення 

його гомеостазу внаслідок змін активності клітин (апудо-

цитів), які продукують біогенні аміни та пептидні гормони 

(Hauser, 2021). Крім того, ХМ може розвинутися внаслідок 

травмувань черепа, порушення водно-сольового обміну 

(наприклад, за тривалого застосування кортикостероїдів), 

травм під час санаційних операцій і слухополіпшувальних 

втручань, змін артеріального тиску (частіше гіпотонії), стре-

сів, конфліктних ситуацій тощо.

Класичними ознаками ХМ є періодичні напади вести-

булярної декомпенсації, які супрово джуються (Mohseni-

Dargah et al., 2023):

• нападоподібним запамороченням із нудотою, блюван-

ням та порушенням рівноваги;

• прогресувальним зниженням слуху (здебільшого од-

нобічним);

• шумом у вухах, що не зникає за перетискання сонної 

артерії;

• вегетативними розладами.

Напади системного запаморочення тривають від 20 хв 

до 12 год. Згодом настає період ремісії, що може мати різну 

тривалість: від декількох днів до року.

Окрім того, ХМ характеризується спонтанним горизон-

тально-ротаторним ністагмом, падінням у позі Ромберга, 

що, як і при лабіринтиті, скеровані в бік повільного компо-

ненту ністагму. При поворотах голови у бік ністагму напря-

мок падіння змінюється.

Діагностика ХМ включає проведення авдіометрії, що до-

помагає виявити можливі втрати слуху або інші авдіологічні 

проблеми. Під час дослі дження в осіб із ХМ визначається зде-

більшого горизонтальна, рідше –  висхідна або дещо низхідна 

крива без кістково-повітряного «розриву» (Belinchon et al., 

2011). При виконанні калоричного тесту в пацієнтів із ХМ 

зазвичай констатується гіпорефлексія (Cerchiai et al., 2019).

Лікування ХМ передбачає використання фармакологічних 

препаратів. Для нівелювання проявів запаморочення при ХМ 

насамперед призначають антигістамінні засоби. Вестибуляр-

ні супресори можуть застосовуватися для усунення гострих 

нападів. За певними даними, ефективність стероїдів при ХМ 

становить 60-80%, діуретиків –  30-60%, вазоактивних ліків –  

30%, аміноглікозидів (інтратимпанальних ін’єкцій) –  70-90% 

(Tacikowska et al., 2010). Неабияке значення має дотримання 

дієти: обмеження вживання рідини, солі, прянощів, а також лі-

кувальна гімнастика. Крім того, при ХМ інколи застосовують 

терапію позитивним тиском за допомогою пристрою Meniett.

У разі неефективності консервативного лікування вда-

ються до хірургічних втручань, як-то дренування ендо-

лімфатичного мішка, що застосовується за збереженого 

слуху з ураженого боку (ефективність –  50-70%), та селек-

тивна нев роектомія вестибулярного нерва (ефективність –  

80-90%) (Tacikowska et al., 2010).

Фармакотерапія у пацієнтів із запамороченням
У контексті медикаментозного лікування запаморочен-

ня доповідач виділив препарат Арлеверт® (Berlin-Chemie), 

що містить фіксовану комбінацію дименгідринату (40 мг) 

та цинаризину (20 мг). Продемонстровано ефективність 

Арлеверту щодо зменшення проявів запаморочення й усу-

нення вегетативних симптомів за рахунок декількох меха-

нізмів дії його компонентів (Swain, 2020).

Дименгідринат –  антигістамінний засіб з антихолінер-

гічними властивостями. Це блокатор H
1
-гістамінових 

та ацетил холінових рецепторів, що проникає через гемато-

енцефалічний бар’єр і впливає на центральні структури 

стовбура головного мозку, блокуючи холінорецептори 

та пригнічуючи передачу сигналів у вестибулярних і веге-

тативних ядрах. Завдяки цим властивостям препарат чинить 

протиблювотну дію та усуває центральне запаморочення. 

Своєю чергою цинаризин –  селективний антагоніст Н
1
-ре-

цепторів кальцію та гістаміну, що запобігає гострим нападам 

периферичного запаморочення або зменшує їх тяжкість, 

а також нівелює вегетативну симптоматику, як-то шум у ву-

хах, нудота і блювання (Scholtz et al., 2019; Kirtane, 2019).

Ефективність і сприятливу переносимість фіксованої ком-

бінації цинаризину та дименгідринату при лікуванні запа-

морочення підтвер джено даними доказової медицини. Так, 

задоволеність хворих терапією препаратом Арлеверт® сягала 

98%, а рівень побічних явищ при його застосуванні був по-

рівнянним із таким за терапії іншими ліками, зокрема бета-

гістином, або навіть нижчим (Schremmer et al., 1999). Окрім 

того, в рандомізованому подвійному сліпому дослі дженні 

з участю пацієнтів з однобічним ВН Арлеверт® достовірно 

перевершував бетагістин, сприяючи усуненню вегетативних 

симптомів та зменшенню тяжкості запаморочення на 87% 

вже на першому тижні; при цьому ефект зберігався на чет-

вертому тижні лікування (рисунок) (Scholtz et al., 2012).

Спікер підкреслив, що використання Арлеверту допомагає 

запобігти поширеній на тлі запаморочення інвалідизації па-

цієнтів, що асоційована із високим ризиком падінь і травму-

вань. Препарат сприяє зменшенню тяжкості запаморочення, 

поліпшенню рівноваги й, відповідно, стану хворих, що дозво-

ляє їм залучатися до вестибулярної реабілітації та лікувальної 

фізкультури, які є важливими заходами для осіб із ХМ.

Таким чином, переваги препарату Арлеверт® полягають 

у нівелюванні проявів запаморочення і вегетативних симп-

томів, а також запобіганні виникненню рецидивів та інва-

лідизації пацієнтів. Це сприяє їх швидкому відновленню 

та поверненню до нормального життя.

Підготувала Олена Коробка 

Рисунок. Переваги препарату Арлеверт® 
порівняно із бетагістином щодо зменшення тяжкості 

запаморочення в пацієнтів із ВН
Адаптовано за A. W. Scholtz et al. (2012)
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Синдром обструктивного апное сну 
як фактор ризику когнітивних розладів

Справа розумних –  передбачати біду, поки вона не прийшла…
Давньогрецький мудрець Піттак

Близько 40% випадків деменції пов’язано із потен-

ційно модифікованими факторами ризику, як-то цук-

ровий діабет, артеріальна гіпертензія (АГ), ожиріння, 

відсутність фізичної активності, депресія, куріння, 

низький рівень освіти й соціальних контактів, зни-

ження слуху, надмірне вживання алкоголю та забруд-

нене повітря [1]. Останніми роками підвищену увагу 

приділяють виявленню нових зворотних чинників 

ризику когнітивних розладів (КР). У цьому контексті 

розглядаються розлади сну, зокрема синдром обструк-

тивного апное сну (СОАС). У численних клінічних 

та експериментальних дослі дженнях підтвер джено 

двонаправлений зв’язок порушень сну та КР. З одного 

боку, проблеми зі сном підвищують ризик розвитку КР, 

з іншого –  можуть бути ранніми проявами нейродеге-

неративних захворювань. Висока поширеність розладів 

сну в літніх осіб підкреслює важливість їх врахування 

як фактора ризику КР у цієї категорії пацієнтів [2].

Поширеність та характеристики СОАС
СОАС –  найпоширеніша у популяції форма пору-

шень дихання уві сні, яка часто залишається недіагнос-

тованою. Цей стан характеризується наявністю хропін-

ня, періодично повторюваним частковим або повним 

припиненням дихання під час сну, достатньо тривалим, 

щоб призвести до зниження рівня кисню у крові, збу-

дження кори головного мозку, грубої фрагментації сну, 

переривчастої гіпоксемії та симпатикотонії, що погір-

шує якість сну та знижує функціонування у денний 

час [3]. СОАС діагностують у разі, якщо епізоди апное 

тривають понад 10 с, а кількість епізодів порушення 

дихання за 1 год сну (індекс апное/гіпопное –  ІАГ) 

більша або дорівнює 5. Легкий ступінь тяжкості СОАС 

визначає ІАГ від 5 до 14, помірний –  від 15 до 29 і тяж-

кий –  від 30 і більше епізодів за годину [4]. Об’єктивна 

діагностика СОАС можлива лише після проведення 

дослі дження сну –  полісомнографії, респіраторного 

чи кардіореспіраторного моніторингу.

Поширеність СОАС становить 5-7% у загальній попу-

ляції віком від 30 років. На тяжкі форми захворювання 

страждають близько 1-2% населення [5].

Нині СОАС розглядають як незалежний фактор ри-

зику значної кількості серцево-судинних захворювань 

(ССЗ). Давно доведено зв’язок між СОАС та АГ [6]. У де-

яких дослі дженнях відзначено вищу частоту ішемічної 

хвороби серця, інфаркту міокарда, інсульту та цукрового 

діабету 2-го типу в пацієнтів із порушеннями дихання 

під час сну [7, 8]. Адекватне лікування СОАС супрово-

джується зниженням захворюваності та смертності 

від ССЗ і чинить позитивний вплив на їх перебіг [9].

СОАС є мультифакторним захворюванням: анато-

мічні особливості, що призводять до звуження верхніх 

дихальних шляхів (ВДШ), ожиріння, вік і генетичні 

чинники впливають на розвиток СОАС.

У фізіологічному дихальному циклі вдих почина-

ється після того, як діафрагма та допоміжна дихальна 

мускулатура підвищують від’ємний внутрішньогрудний 

тиск, впускаючи повітря у грудну клітку. Негативний 

внутрішньогрудний тиск спричиняє спадіння ВДШ. 

Щоб протистояти колапсу дихальних шляхів, через 

центральний дихальний центр активуються м’язи- 

дилататори глотки. Час після видиху і до початку вди-

ху, ще до того як дилататори глотки відкриють просвіт 

ВДШ, є найбільш уразливим для колапсу [10].

Механорецептори, розташовані у носо-, рото-, гор-

таноглотці, грудній стінці, передають у головний мо-

зок інформацію про тиск, потік повітря, температуру 

та м’язовий тонус. Під час епізодів апное/гіпопное дис-

тальні рецептори у ВДШ реагують на обструкцію та от-

римують інформацію про зміну тиску. Рецепторні пору-

шення можуть мати первинний і вторинний характер. 

Первинний сенсорний дефіцит проявляється тим, 

що у деяких осіб чутливість механорецепторів від по-

чатку знижена. Вважається, що вторинний рецептор-

ний дефіцит розвивається внаслідок хропіння і пошко-

дження периферичних рецепторів.

Ураження рухових нейронів ВДШ також може ві-

дігравати роль у виникненні СОАС [11]. Під час не-

спання у пацієнтв із СОАС м’язи-дилататори глотки 

тримають м’які тканини ВДШ у тонусі, запобігаючи 

їх спадінню. Під час сну напруження цих м’язів по-

мітно знижується, і дихальні шляхи не завжди можуть 

протистояти негативному внутрішньогрудному тис-

ку, через що розвивається колапс. Є дві основні гру-

пи м’язів, що підтримують глотку у відкритому стані: 

підборідно- язиковий м’яз і м’язи м’якого піднебіння. 

Вони ж призводять до колапсу ВДШ при зниженому 

м’язовому тонусі або дискоординації м’язів глотки під 

час сну [12]. Хворі можуть мати також супутні пато-

логії, що впливають на функціональний стан м’язів, 

наприклад, нейром’язові захворювання. На тлі СОАС, 

під дією вібрації та травматизації у м’язах, розвивають-

ся набряк і запалення, внаслідок чого стається надмір-

не утворення сполучної тканини [13].

R. В. Fogel et al. (2001), порівнявши активацію м’яза 

підборіддя під час неспання у хворих на СОАС та здо-

рових осіб, виявили, що у перших він більш реактив-

ний [14]. Імовірно, це є проявом компенсаторного ме-

ханізму в пацієнтів із СОАС, що підтримує відкритим 

просвіт ВДШ під час неспання. Вужчі та схильніші 

до спадіння дихальні шляхи осіб із СОАС потребують 

більшої активності дилататорів глотки для підтримання 

просвіту дихальних шляхів під час неспання [15].

Виникнення епізоду апное/гіпопное веде до знижен-

ня рівня сатурації крові, що спричиняє ЕЕГ-активацію 

та збільшує тонус м’язів ВДШ. Ці події проявляють-

ся виникненням α-ритму, характерного для неспан-

ня, та часто провокують перехід із глибоких фаз сну 

в більш поверхневі. Це особливо актуально для фази 

сну зі швидким рухом очей, коли м’язовий тонус мак-

симально ослаблений, а порушення дихання найбільш 

виражені. За тривалого СОАС спостерігається редук-

ція подібних активацій мозку, що збільшує тривалість 

і кількість епізодів апное/гіпопное [16].

Існує низка дослі джень, присвячених вивченню 

збудливості головного мозку при СОАС. В одній 

із методик для її вимірювання використовували ви-

кликані потенціали (ВП), пов’язані з диханням, тобто 

відповіді кори головного мозку на зростаюче наван-

таження, викликане посиленою дихальною екскур-

сією. Такі ВП застосовували для опису й порівняння 

активації головного мозку в різних фазах сну і під 

час неспання. Вчені дійшли висновку, що у пацієн-

тів із СОАС під час епізодів апное/гіпопное потрібна 

сильніша дихальна екскурсія для виникнення ак-

тивації головного мозку. Також дана категорія хво-

рих демонструє слабшу відповідь головного мозку 

на оклюзію дихальних шляхів порівняно зі здоро-

вими особами [17]. В іншому дослі дженні було від-

значене зниження амплітуди відповідних сигналів 

кори головного мозку при оклюзії ВДШ у хворих 

на СОАС [18]. Таким чином, СОАС послаблює захис-

ні механізми організму, спрямовані на підтримання 

нормального дихання під час сну.

Іншим механізмом, що гальмує своєчасне відкриття 

ВДШ у відповідь на епізод порушення дихання, є ін-

термітувальна гіпоксія, яка розвивається на тлі епізоду 

апное/гіпопное уві сні. Високі концентрації вуглекис-

лого газу в крові збільшують чутливість хеморецепторів, 

що спричиняє подальше гальмування сигналу, який 

передають у дихальний центр, унаслідок чого просвіт 

дихальних шляхів своєчасно не відкривається [19].

Вплив СОАС на когнітивні функції
СОАС призводить до стійких змін у роботі головного 

мозку на рівні ушко дження судин та апоптозу, що за-

пускає порушення когнітивних функцій (КФ) [20]. 

Перший механізм, що розглядається в межах цього під-

ходу, –  оксидативний стрес внаслідок хронічної інтер-

мітувальної гіпоксії, який спричиняє загибель клітин 

і когнітивну дисфункцію. Другий механізм охоплює 

вплив порушень газового складу крові та гомеостазу го-

ловного мозку (через фрагментацію сну та/або циклічні 

коливання газового складу крові) на функціонування 

лобних відділів і гіпокампа, що призводить до знижен-

ня пам’яті й, особливо, виконавчих функцій.

Як патогенетичні механізми, що визначають по-

рушення КФ у пацієнтів із СОАС, розглядаються ін-

термітувальна гіпоксія, з одного боку, і фрагментація 

природного сну –  з іншого. Зміни структури та якос ті 

сну, порушення локального мозкового кровообігу, 

нейромедіаторний зсув, клітинний окисно-відновний 

статус можуть робити власний внесок у порушення 

КФ в осіб із СОАС [21-24]. Важливим питанням 

є зворотність КФ у пацієнтів із СОАС. У метааналі-

зах і систематичних оглядах є дані щодо позитивного 

впливу терапії апное на когнітивний та неврологіч-

ний статус хворих [25, 26].

Пацієнти із СОАС мають неспецифічні скарги, як-то 

сон, що не освіжає, денна сонливість, відчуття втоми 

та розбитості протягом дня, зниження уваги, пам’яті, 

працездатності. При цьому такі симптоми, як хропіння 

та/або зупинка дихання під час сну зі слів оточуючих, 

пробу дження із відчуттям затримки дихання, нестачі 

повітря або задухи, на жаль, часто не беруться до уваги.

Хронічне порушення нормальної структури сну 

із чергуванням повільної та швидкої фаз призводить 

до порушень процесів консолідації пам’яті. Вста-

новлено, що респіраторні події, які відбуваються 

під час REM-сну, чинять значний негативний вплив 

на когнітивне здоров’я, навіть за легкого ступеня 

СОАС [27, 28]. Уві сні швидкість елімінації патоло-

гічного амілоїдного білка (Aβ) зростає на понад 60% 

порівняно зі станом неспання [29]. При СОАС пору-

шується функціонування глімфатичної системи моз-

ку і, відповідно, знижується елімінація патологічних 

білків, зокрема Aβ і тау-білка. Окрім того, є докази, 

що СОАС пов’язаний із відкладенням Aβ, зменшен-

ням об’єму мозку й метаболізму в префронтальних 

та острівцевих ділянках [30-32].

У низці дослі джень вказано на вищі концентрації 

маркерів запалення у крові (як-от С-реактивний білок, 

цитокіни та молекули адгезії) у пацієнтів із СОАС, які ко-

релюють із тяжкістю захворювання. Гіпоксія та оксида-

тивний стрес при СОАС спричиняють збільшення вмісту 

запальних цитокінів у ЦНС. Відзначено високий рівень 

таких маркерів нейрозапалення, як фактор некрозу пухли-

ни α, інтерлейкіни (IL)-6, IL-8, ICAM, VCAM, селектини. 

С.М. Стаднік

Продовження на наст. стор.
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Останнім часом нейрозапалення розглядають як універ-

сальний патофізіологічний механізм ушко дження мозку 

при судинних і нейродегенеративних захворюваннях, що, 

разом з іншими факторами, призводить до когнітивного 

дефіциту [33-35].

Оклюзія дихальних шляхів при СОАС спричиняє 

розвиток таких станів, як:

• гіпоксемія;

• гіперкапнія;

• підвищення внутрішньогрудного тиску;

• активація симпатичної нервової системи.

Це супрово джується зниженням церебральної 

перфузії та мозкового метаболізму глюкози. Своєю 

чергою переривчаста гіпоксія спричиняє посилення 

оксидативного стресу й ендотеліальної дисфункції, 

що зумовлює вироблення активних форм кисню 

та медіаторів запалення. Ці складні механізми під-

вищують ризик ССЗ [36, 37].

На сьогодні дані про роль порушень дихання уві сні 

у когнітивній діяльності варіюють та подекуди супе-

речливі. Частково це пов’язано із тим, що у дослі-

дженнях для оцінки використовують різні нейро-

психологічні методики, а вибірки є неоднорідними; 

також відрізняється і тяжкість порушень [20]. Крім 

того, до причин, що ускладнюють аналіз взаємозв’язку 

СОАС та КФ, відносять урахування або ігнорування: 

коморбідної патології, тривалості СОАС, статі (для 

жінок –  періоду до або після настання менопаузи), 

суб’єктивного звіту про стан пацієнтів (сонливість, 

втома), рівня когнітивного резерву [38].

Когнітивний резерв розглядається як властивість 

агрегації нейронних мереж, що забезпечують обробку 

сигналів мозком. Морфофункціональним субстратом 

когнітивного резерву є нейронна мережа. Вважають, 

що в осіб із високим рівнем когнітивного резерву ос-

тання організована різноманітніше, ніж за обмеженого 

шляху нейронних шляхів. Із рівнем когнітивного ре-

зерву пов’язують виразність когнітивних дисфункцій 

за порівнянних ушко джувальних впливів. Імовірним є 

те, що достатній когнітивний резерв у будь-якому віці 

визначає компенсаторні можливості головного мозку 

у випадку впливу, що пошко джує його структуру.

У контексті проведеного аналізу розглянемо, як саме 

впливає наявність СОАС на окремі складові когнітивної 

поведінки.

Пам’ять
СОАС може впливати на довготривалу (епізодичну) 

вербальну і зорову пам’ять: відзначається відстрочене 

зниження якості відтворення стимулів. Відтворення 

слухомовленнєвих стимулів страждає разом із пору-

шенням вибірковості сліду, тоді як зорова пам’ять 

при безпосередньому відтворенні виявляється більш 

об’ємною [24, 39]. Загалом у пацієнтів із СОАС від-

значають нижчі результати тестів на вербальну, ніж 

зорово-просторову пам’ять порівняно з контрольною 

групою [40, 41].

Виконавчі функції
Різні аспекти виконавчих функцій схильні до впли-

ву СОАС: перемикання між завданнями, гальмівний 

контроль, компонент залучення робочої пам’яті, гнуч-

кість мислення [42]. В одному огляді було висунуте 

припущення, що виконавчі функції є найуразливішим 

параметром при СОАС [43]. Проте в іншому дослі-

дженні автори не виявили достовірних відмінностей 

у пацієн тів із СОАС без коморбідних захворювань 

та групі контролю за результатами тестів, які дають 

змогу оцінити стан таких компонентів виконавчих 

функцій, як перемикання, гальмування імпульсних 

реакцій, збереження й оновлення значущої інфор-

мації, виконання подвійного завдання, планування 

та дос туп до довготривалої пам’яті [44]. До цього дослі-

дження було залучено 22 пацієнтів віком 36-65 років 

із помірним і тяжким ступенем СОАС, індексом маси 

тіла <26 кг/м2, без цукрового діабету, АГ та депресії. 

Не було виявлено значущої кореляції між ІАГ та ре-

зультатами тестів на виконавчі функції. Однак серед-

ній рівень оксигенації крові корелював із показниками 

перемикання між завданнями та доступу до довготри-

валої пам’яті. На підставі отриманих результатів авто-

ри дійшли висновку, що СОАС (за відсутності комор-

бідної патології) не супрово джується КР.

Таким чином, дані дослі джень є суперечливими, 

проте більшість вчених схиляються до того, що ви-

конавчі функції вразливі до впливу СОАС [25, 42-45].

Увага
Дані метааналізів і систематичних оглядів свід-

чать про вплив СОАС на увагу. Огляд ризиків СОАС, 

пов’язаних із керуванням транспортними засобами, 

дав поштовх до вивчення процесу уваги в пацієнтів 

із СОАС [46]. Симулятори водіння давали змогу оці-

нити якість регуляції довільної уваги [47]. В обстежу-

ваних із СОАС виявляли нижчий показник порівня-

но із контрольною групою [48, 49]. Відмінності також 

були зафіксовані за традиційними нейропсихологіч-

ними тестами для оцінки уваги [45, 50].

Звертаючись до патогенетичної основи КР при 

СОАС, дослідники встановили зв’язок між когнітив-

ною дисфункцією загалом і тяжкістю гіпоксії, а також 

кореляцію між показниками уваги та ступенем фраг-

ментації сну [24].

Що стосується інших КФ, у літературі бракує роз-

горнутих даних щодо їх схильності до впливу порушень 

дихання уві сні. Ґрунтуючись на теорії системної ди-

намічної локалізації вищих психічних функцій, можна 

припустити їх вторинне залучення.

Депресія
СОАС є незалежним фактором ризику депресії. 

При цьому пацієнти із СОАС приблизно удвічі часті-

ше страждають на депресію, ніж такі без СОАС [51]. 

Вважається, що при СОАС до депресії та КР призводять 

універсальні патофізіологічні механізми [52]:

• церебральна гіпоперфузія;

• ендотеліальна дисфункція;

• нейрозапалення.

Чи є депресія в осіб із СОАС раннім маркером нейро-

дегенерації або фактором ризику, який у взаємозв’зку 

з апное сну сприяє порушенню КФ, залишається акту-

альним питанням [30]. Слід враховувати, що у пацієн-

тів із КР, зокрема хворобою Альцгеймера, та депресією 

такі типові симптоми, як втома, денна сонливість і зни-

ження розумової працездатності можуть перетинатися 

із симптомами СОАС.

Можливості корекції КР у пацієнтів із СОАС
Безсумнівною є роль терапії СОАС як реальної мож-

ливості корекції наявних КР [53]. На сьогодні серед 

основних підходів до лікування СОАС варто відзна-

чити такі, як:

1. Зменшення маси тіла при ожирінні.

2. CPAP-терапія (постійний позитивний тиск у ди-

хальних шляхах).

3. Внутрішньоротові пристрої.

4. Хірургічна корекція обструкції ВДШ.

Кожний із цих методів має свою сферу застосування 

та обмеження [54].

За даними метааналізу, при зниженні ваги на 9-18% 

вдавалося домогтися зменшення ІАГ на 30-75% [55]. 

Головним недоліком різних дієт, що використовуються 

для зниження ваги, є її набір після закінчення курсу 

лікування і, відповідно, повернення дихальних пору-

шень до того ж рівня.

Золотим стандартом лікування СОАС є CPAP-тера-

пія, яка усуває порушення дихання обструктивного 

характеру під час сну і покращує насичення крові кис-

нем, відновлює архітектоніку сну. Показано, що вона 

може відтермінувати вік дебюту, зменшити виразність 

КР та сповільнити їх прогресування [56]. Відзначено 

позитивний вплив CPAP-терапії на структурні та функ-

ціональні церебральні зміни, зокрема на зменшення 

концентрації маркерів нейрозапалення та поліпшен-

ня перфузії мозку [57, 58]. Ефект даної методики може 

бути малопомітним у пацієнтів із виразною деменцією. 

Проте в осіб із легкими та помірними КР CPAP-терапія 

здатна поліпшити клінічну картину: зменшити денну 

сонливість, підвищити КФ і якість життя, знизити ри-

зик ССЗ [59-61]. Особливо CPAP-терапія покращує 

загальні КФ: увагу, конструктивні здібності, функцію 

лобної частки, довготривалу і зорову пам’ять та швид-

кість обробки інформації [62, 63].

За правильного підбору тиску повітря ефективність 

цього методу вкрай висока –  пацієнт практично відразу 

відчуває зникнення сонливості, ранкового головного 

болю, перестає задихатися, зникає ніктурія. Із плином 

часу відзначаються позитивні зрушення лабораторних 

(як-то рівень соматотропного гормону, інсуліну, катехо-

ламінів і глюкокортикоїдів) та інструментальних (рівня 

артеріального тиску [АТ]) показників [64].

Недоліком такої терапії є її «підтримувальний», а не оз-

доровчий характер –  за кілька днів після припинення зас-

тосування приладу всі симптоми та прояви СОАС понов-

люються. Тому пацієнти мають використовувати прилад 

протягом усього життя, 5-7 разів на тиждень, щонаймен-

ше чотири години за ніч. Дотримання подібного режиму 

позначається на позитивних результатах лікування.

Розглянемо клінічний випадок, що показує значення 

СОАС у розвитку КР.

Клінічний випадок

Пацієнт, 50 років, скаржився на головний біль у по-

тиличній ділянці (частіше вранці), мерехтіння «мушок» 

перед очима при підвищенні АТ до 180/110 мм рт. ст., 

хропіння і зупинку дихання уві сні (зі слів дружини), 

часте нічне сечовипускання (до трьох разів за ніч), не-

освіжаючий сон, денну сонливість і зниження праце-

здатності. Також чоловік відзначав погіршення пам’яті 

на поточні події, неуважність, підвищену втомлюва-

ність, побоювання із приводу своєї професійної діяль-

ності, а дже став помічати, що почав робити помилки 

і забувати частину доручень.

Анамнез. Порушення сну і денну сонливість пацієнт 

відзначав близько двох років. Протягом останнього 

року з’явився головний біль, він став гірше справ-

лятися з інтелектуальною роботою через втомлюва-

ність, не міг зосередитися, частіше забував намічені 

справи. Захворювання пов’язував із малорухливим 

способом життя та поступовим збільшенням маси 

тіла протягом останніх чотирьох років. Сімейний 

анамнез обтяжений: мати хворіла на АГ, батько пе-

реніс інфаркт міокарда. Шкідливі звички: курив, 

алкоголем не зловживав.

Обстеження. Стан задовільний. Зріст –  178 см, маса 

тіла –  120 кг, індекс маси тіла –  37,9 кг/м2. Окруж-

ність шиї –  46 см, окружність талії –  125 см. Пульс –  

88 на хвилину, ритмічний. АТ –  150/100 мм рт. ст. Фізи-

кальний огляд не виявив відхилень від норми в органах 

і системах.

Неврологічний статус: свідомість ясна, контак-

тний, критичний, правильно орієнтований у місці 

та часі. Черепна іннервація інтактна, за винятком 

пожвавлення рефлексу орального автоматизму –  

симптому Марінеску –  Радовичі з двох боків. Парезів 

немає. Сухо жилкові рефлекси середньої жвавості, 

D=S, зони викликання звичайні, патологічні пірамід-

ні знаки відсутні. М’язовий тонус у нормі. Чутливість 

ін тактна. Координаторні проби виконує задовільно. 

У позі Ромберга стійкий незалежно від закривання 

очей. Хода –  без особ ливостей. Тазові органи кон-

тролює.

Результати нейропсихологічного тестування: показ-

ник за короткою шкалою оцінки психічного статусу 

(MMSE) –  27 балів. Двічі помилився у серійному ра-

хунку, забув 1 слово із 3, відзначено труднощі у пробах 

на узагальнення: у відповідь на запитання, що спіль-

ного між годинником і лінійкою, впевнено сказав, 

що «взагалі нічого спільного немає». Малювання 

пересічних п’ятикутників (проба із MMSE), кубика, 

годинника –  без патології.

Показник за монреальською когнітивною шкалою 

(МоСА) –  25 балів: відзначалося порушення пам’я-

ті (відтерміноване відтворення 2 із 5 слів), зниження 

швидкості мовлєння (9 слів за хвилину).

Виразність КР відповідала міжнародним діагностич-

ним критеріям синдрому легких КР. У пацієнта виявле-

но м’який і клінічно окреслений синдром КР, що ви-

ходив за межі вікової норми, але не позбавляв його 

незалежності та самостійності у повсякденних справах.

Сумарний показник за епвортською шкалою сонли-

вості (ESS) –  13 балів, що свідчило про помірну денну 

сонливість.

Лабораторні методи дослі дження: рутинні аналізи 

крові та сечі без змін. Дослі дження ліпідного про-

філю: ліпопротеїни низької щільності (ЛПНЩ) –  

4,5 ммоль/л, ліпопротеїни високої щільності (ЛПВЩ) –  

1,8 ммоль/л, загальний холестерин –  6,5 ммоль/л.

Інструментальні методи дослі дження: електрокардіо-

грама (ЕКГ) –  ритм синусовий із частотою серцевих 

скорочень 86/хвилину, горизонтальна електрична вісь 

серця, ознаки гіпертрофії міокарда. 

Початок на попередній стор.
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Ехокардіограма: фракція викиду лівого шлуноч-

ка –  56%, гіпертрофія лівого шлуночка (індекс маси 

міокарда –  122,7 г/м2). Ультразвукове дуплексне ска-

нування магістральних артерій голови: потовщення 

комплексу інтима-медіа; С-подібна звивистість сонних 

артерій із двох боків; нестенозувальний атеросклероз 

(30% просвіту) лівої сонної артерії у місці біфуркації 

на внутрішню і зовнішню сонні артерії. МРТ головного 

мозку: серединні структури не зміщені; бічні шлуночки 

звичайних розмірів, не розширені й не зміщені, симе-

тричні; III і IV шлуночки без особливостей; субарахної-

дальні простори по конвекситальній поверхні помірно 

розширені у лобно-тім’яній ділянці; структура стовбу-

ра мозку, хіазмально-селярної ділянки, задньої череп-

ної ямки без особливостей. Після 24-годинного полі-

функціонального дослі дження із кардіореспіраторним 

моніторуванням під час сну встановлено помірний 

ступінь СОАС (ІАГ –  18).

Діагноз. АГ II стадії, 2-го ступеня. Гіпертрофія лі-

вого шлуночка. Дисліпідемія. Ожиріння 2-го ступеня. 

Ризик 3 (високий). СОАС помірного ступеня. Хро-

нічна ішемія мозку І стадії з цефалгічним синдромом 

та легкими КР.

Лікування. Пацієнтові призначено гіпотензивну те-

рапію: лізиноприл у дозі 10 мг та небіволол по 5 мг 

один раз на добу. Крім того, чоловікові рекомендовано 

короткострокову неінвазивну респіраторну підтримку 

під час сну. Середній терапевтичний тиск повітря –  

7,4 гПа, час використання апарата –  6 год щоночі, 

курс лікування –  сім ночей.

Через сім днів від початку лікування пацієнт від-

значив поліпшення самопочуття: зменшилася кіль-

кість нічних сечовипускань (до одного разу за ніч), 

перестали турбувати ранковий головний біль та денна 

сонливість, підвищилася працездатність, покращила-

ся пам’ять, більше не виникало труднощів на роботі, 

пов’язаних із забудькуватістю. Родичі чоловіка під-

твердили, що в нього дійсно покращилася пам’ять. 

Зберігалася лише невелика побутова забудькуватість: 

пацієнт іноді довго шукав свої речі (ключі, годинник, 

гаманець тощо).

Повторне нейропсихологічне дослі дження: MMSE –  

29 балів (забув 1 слово із 3, серійний рахунок виконав 

правильно). MoCa –  28 балів (відтерміноване відтво-

рення 3 із 5 слів). На момент повторного обстеження 

результати нейропсихологічних тестів у межах віко-

вої норми. У динаміці сумарний бал за ESS –  7 балів, 

що відповідало нормальному значенню.

Через сім днів проведене повторне обстеження. Далі 

наведено динаміку середніх значень окремих показ-

ників моніторування до і на тлі лікування. Показни-

ки респіраторних порушень: знизився ІАГ (із 18 до 6 

епізодів/год), підвищився рівень середньої (з 85,6% 

до 93,7%) та мінімальної (з 79,1% до 87,3%) сатурації 

кисню крові. Показники динамічної електрокардіогра-

ми: знизилася частота серцевих скорочень як під час 

сну (із 72 до 64 за хвилину), так і неспання (із 87 до 78 

за хвилину). Зменшився коефіцієнт вагосимпатично-

го балансу під час сну (із 8,3 до 4,2) і неспання (із 7,4 

до 6,3). Відзначалася позитивна динаміка АТ під час 

сну (із 136/75 до 125/67 мм рт. ст.) і неспання (із 147/85 

до 131/72 мм рт. ст.). Змінився добовий профіль систоліч-

ного АТ із night-peaker (добовий індекс знизився на 9%) 

на non-dipper (добовий індекс знизився на 8%).

Пацієнта було переведено на довгострокове апаратне 

лікування.

Результати. Таким чином, у чоловіка із вперше ви-

явленими СОАС та АГ було діагностовано КР. Про-

ведено корекцію цього стану шляхом застосування 

антигіпертензивної терапії у поєднанні з короткостро-

ковою неінвазивною респіраторною підтримкою під 

час сну. На тлі апаратного лікування підвищився рі-

вень сатурації кисню крові, зменшилися симпатичні 

впливи на ритм серця, суттєво поліпшилися як пам’ять 

і увага, так і темп пізнавальної діяльності. Як наслідок, 

когнітивні труднощі, що раніше турбували на роботі 

та у побуті, регресували.

Отже, тривалий вплив фрагментованого сну і частих 

епізодів гіпоксемії здатний спричинити негативний 

вплив на КФ. Тому виявлення порушень когнітивної 

сфери може сприяти ранній діагностиці та своєчасному 

лікуванню таких порушень.

Висновки
СОАС є модифікованим фактором ризику КР, у зв’яз-

ку із чим представляє особливий інтерес у контексті 

лікування та профілактики. Патофізіологічні механізми 

КР при СОАС складні. Суттєвими факторами пору-

шення вищих мозкових функцій у пацієнтів із СОАС 

вважають хронічну інтермітувальну гіпоксемію та фраг-

ментацію сну. Часті епізоди ядухи і виразної гіпоксемії 

зумовлюють розвиток неврологічних та когнітивних 

розладів внаслідок формування моделі ішемії – реокси-

генації та розвитку процесів оксидативного стресу.

КР мають поступовий і, можливо, зворотний харак-

тер, що визначає важливість ранньої діагностики СОАС 

і своєчасного початку CPAP-терапії. Тому комплексна 

терапія осіб із СОАС може знизити ризик, зменшити 

виразність КР і сповільнити їх прогресування.
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Судинна деменція: сучасні аспекти етіології, патогенезу, 
діагностики, профілактики та лікування

Чергова науково-практична конференція «Зимова школа НЕПІКа», що відбулася 6-8 лютого 2025 року, 
традиційно була присвячена актуальним напрямам неврології, ендокринології, психіатрії та кардіології. 
Про сучасні аспекти етіології, патогенезу, діагностики, профілактики та лікування судинної деменції (СД) 
розповів д.мед.н., професор Навчально-наукового інституту післядипломної освіти Запорізького 
державного медико-фармацевтичного університету Олег Анатолійович Левада.

Визначення та поширеність СД
Розпочинаючи доповідь, професор 

зазначив, що годі уявити «більш між-

дисциплінарну» тему, ніж СД. Навіть 

із точки зору методології встановлен-

ня такого діа гнозу необхідне поєднан-

ня фахівців декількох спеціальностей. 

СД являє собою гетерогенну групу 

дементних синдромів, що є наслідка-

ми різних васкулярних причин, як-то 

артеріальна гіпертензія (АГ), оклюзія 

церебральних артерій тощо, які при-

зводять до різних змін речовини мозку 

(інфарктів, лакун, незавершених іше-

мій та їх поєднань). Клінічні прояви СД 

теж різноманітні: нейропсихологічні, 

психо патологічні та неврологічні.

За наявними даними, частка СД се-

ред деменцій осіб похилого віку стано-

вить 15-20% (Cunningham et al., 2015). 

Середній показник захворюваності 

на СД у світі –  1,2-3,3 випадку на 1 тис. 

населення за рік (Левада і співавт., 

2013). Частота випадків СД зростає 

із віком, при цьому чоловіки хворіють 

частіше, ніж жінки, особливо у віковій 

групі до 85 років (таблиця). Тобто СД 

є вік- залежним захворюванням, подіб-

но до хвороби Альцгеймера.

Доповідач детально зупинився на іс-

торії вивчення СД, висвітливши низку 

цікавих і значущих подій, починаючи 

із 1672 р., коли професор Томас Вілліс 

(Thomas Willis), один із засновників 

Королівського коле джу у Великій Бри-

танії, вперше описав так звану пост-

апоплектичну деменцію, й до 2013 р., 

коли у Діагностичному та статистично-

му довіднику із психічних захворювань 

5-го перегляду (DSM-5) термін «судин-

на деменція» було замінено на «великий 

судинний нейрокогнітивний розлад».

Етіологія СД і патогенез 
основних синдромів

Причини виникнення СД можна роз-

ділити на:

1. Часті (призводять до 90-95% випад-

ків СД): АГ, оклюзійні (атеросклеротичні) 

процеси в основних артеріях голови, по-

єднання атеросклерозу і АГ, повторювані 

емболії (серцеві, артеріо-артеріальні).

2. Рідкісні: порушення системно-

го кровообігу (артеріальна гіпотонія, 

серцеві аритмії), регіональні порушен-

ня мозкового кровотоку (артеріовенозні 

вади розвитку судин головного мозку 

[ГМ], ураження судин ГМ при систем-

них захворюваннях, церебральний 

вазоспазм за субарахноїдального кро-

вовиливу, локальна і системна веноз-

на дисциркуляція), спадкові ангіопатії 

(автосомно- домінантна артеріопатія, сі-

мейна амілоїдна ангіопатія), порушен-

ня реологічних характеристик крові.

Основними етіопатогенетичними 

варіантами СД є макро-, мікроангіо-

патичний і змішаний. За макроангіо-

патичного варіанта ураження атеро-

склероз та атеротромбоз призводять 

до оклюзій великих мозкових артерій, 

що є причиною формування інфарктів 

у різних зонах ГМ. Клінічно спостері-

гаються інфаркти у «стратегічно важли-

вих» ділянках або мультиінфарктна де-

менція, залежно від басейнів уражених 

судин. Ефективність лікування у таких 

випадках залежить від виявлення оклю-

зії судини та її причини.

За мікроангіопатичного варіанта СД 

етіологічними чинниками є АГ (у ~90% 

випадків) і спадкові артеріопатії. Трива-

лий перебіг АГ призводить до гіалінозу 

дрібних пенетруючих субкортикаль-

них артерій, унаслідок чого порушу-

ється кровопостачання білої речовини 

та ядер ГМ. Навколо цих артерій ви-

никають певні типи ішемії; залежно 

від розташування судин формуються 

лакунарні ураження або зони незавер-

шеної ішемії (лейкоареозу). Клінічни-

ми наслідками є хвороба Бінсвангера, 

деменція за status lacunaris або СД із під-

корковими інфарктами та лейкоенце-

фалопатією при автосомно-домінант-

ній та інших спадкових артеріопатіях. 

Вони маніфестують субкортикальною 

деменцією у сполученні з проявами 

ураження лобових структур мозку. 

Відповідно, для пацієнтів із лобовою 

субкортикальною деменцією не слід 

застосовувати агресивну ліпідознижу-

вальну терапію. Окрім антидементних, 

їм необхідно призначати гіпотензивні 

препарати, а також засоби, що вплива-

тимуть саме на пенетруючі субкорти-

кальні артерії. 

Патогенез основних синдромів СД 

відображено в таблиці 2.

Клінічні критерії СД
Перейшовши до клінічних критеріїв 

СД, пан Левада знову зробив «екскурс 

в історію», навівши критерії діагносту-

вання деменції згідно із DSM четвертої 

редакції, переглянутої (DSM-IV-TR) 

(APA, 2000):

• множинний когнітивній дефіцит 

(КД); пам’ять страждає обов’язково;

• наявні афазія, агнозія, апраксія, 

порушення виконавчих функцій, що є 

варіабельними; їх особливості специ-

фічні для різних форм деменцій;

• КД погіршує соціальне та/або про-

фесійне функціонування;

• КД демонструє значні порушення 

порівняно із попереднім рівнем когні-

тивного функціонування;

• КД не є результатом поточного 

делірію, депресії або інших психічних 

розладів.

За сучасними критеріями діагностики 

деменції (великого нейрокогнітивного 

розладу [ВНКР]) відповідно до DSM-5, 

пам’ять не обов’язково має погіршувати-

ся. Необхідні докази значного знижен-

ня когнітивних здібностей порівняно 

із попереднім рівнем в одній або кіль-

кох когнітивних сферах (доменах), як-то 

комплексна увага, навчання та пам’ять, 

мова, перцептивно-моторне або соціаль-

не пізнання, виконавчі функції. Докази 

можуть бути отримані з суб’єктивних 

 джерел: зі слів самого пацієнта, обізна-

ного інформатора або клініциста. 

Значне погіршення когнітивної ді-

яльності має бути зафіксоване внаслідок 

проведення стандартизованого нейро-

психологічного тестування або, за його 

відсутності, іншої кількісної клінічної 

оцінки (тобто лікар може створити влас-

ний інструмент оцінювання). Наявність 

КД має бути підтвер джена порушеннями 

у повсякденному житті (наприклад, не-

можливістю розпоря джатися фінансами).

Що стосується критеріїв встановлен-

ня діагнозу СД або великого судинного 

нейрокогнітивного розладу (ВСНКР), 

згідно із DSM-5 (APA, 2013):

1. Необхідна відповідність загальним 

критеріям ВНКР (деменції).

2. Мають бути наявні клінічні особ-

ливості, які узго джуються з судинною 

етіологією (збіг у часі початку КД та од-

нієї чи кількох цереброваскулярних 

подій, докази виразних розладів уваги 

і лобово- виконавчих функцій).

3. Докази цереброваскулярного захво-

рювання (за даними анамнезу, соматич-

ного огляду та/або нейровізуа лізації), 

достатні для спричинення нейроког-

нітивного дефіциту.

4. Симптоми не можна краще пояс-

нити наявністю іншого мозкового за-

хворювання або системного розладу.

Є також певні критерії встановлення 

діагнозів «імовірного» та «можливого» 

ВСНКР.

Доповідач детально зупинився на 

ме тодологічних підходах до діагносту-

вання СД, як-от клініко-анамнестич-

не, загальносоматичне, неврологіч-

не й нейро психологічне обстеження, 

психо патологічне дослі дження тощо, 

О.А. Левада
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та охарактеризував клінічні форми СД 

згідно із Міжнародною класифікацією 

хвороб 10-го перегляду (МКХ-10).

Лікування та профілактика СД
Серед лікувально-профілактичних 

стратегій при СД виділяють: профілак-

тику цереброваскулярних подій / про-

гресування ЦВЗ, терапію КД та некогні-

тивних порушень (психопатологічних, 

неврологічних). Превентивні стратегії, 

як-от лікування АГ й цукрового діабету, 

припинення куріння, терапія статинами, 

дезагрегантами тощо, є ефективними для 

зниження частоти цереброваскулярних 

подій. Своєю чергою виявлення та кон-

троль факторів ризику в середньому 

віці знижують імовірність когнітивних 

порушень у літньому і старечому віці.

Доказові дані щодо антидементної 

терапії, зокрема інгібіторами ацетил-

холінестерази (іАХЕ), антагоністами 

N-метил-D-аспартатних (NMDA-)

рецепторів глутамату, є найбільш пе-

реконливими при лікуванні хвороби 

Альцгеймера (рівень рекомендацій А). 

Що стосується зменшення КД в осіб 

із СД, на жаль, немає жодного препарату 

із рекомендаціями такого рівня. Помірні 

ефекти щодо поліпшення когнітивного 

функціонування і зменшення прогре-

сування КД чинять лікарські засоби 

трьох груп: іАХЕ антагоністи NMDA- 

рецепторів глутамату та блокатори α1А- 

адренорецепторів (ніцерголін).

Доповідач підкреслив, що завдяки 

низці патогенетичних аспектів препа-

рат ніцерголін (Серміон®) заслуговує 

на особливу увагу. В українських ін-

струкціях щодо застосування вище-

зазначених ліків лише для ніцерголіну 

є показання для застосування при СД.

Препарат діє за декількома механіз-

мами, завдяки чому:

• чинить вазоактивний і дезагрегант-

ний ефекти;

• збільшує біодоступність ацетил-

холіну;

• сприяє підвищенню мозкових рів-

нів дофаміну та норадреналіну;

• посилює зворотне захоплення глу-

тамату.

Терапія ніцерголіном зумовлює знач-

не поліпшення когнітивного та загаль-

ного функціонування пацієнтів із СД 

(Santaguida et al., 2004).

Ніцерголін належить до блокаторів 

α1А-адренорецепторів мозкових судин, 

які сприяють дилатації судин ГМ, поліп-

шують мозковий кровотік, запобігають 

ішемії ГМ. Препарат впливає на мікро-

циркуляцію завдяки зниженню агрегації 

тромбоцитів і відновленню еластичності 

еритроцитів, не спричиняючи мікрокро-

вовиливів, а також сприяє поліпшенню 

когнітивної функції шляхом підвищення 

біодоступ ності ацетилхоліну. Його по-

лімодальний афективний та когнітив-

ний вплив зумовлений підвищенням 

рівня дофаміну та норадреналіну в ГМ 

через блокаду α1А-адренорецепторів. 

Унікальною особ ливістю ніцерголіну 

є поліпшення зворотного захоплення 

глутамату за ішемії ГМ, що запобі-

гає апоптозу нейронів. Дослі дження 

за участю пацієнтів із субкортикаль-

ною СД показало, що терапія препа-

ратом у дозі 60 мг/добу протягом двох 

місяців сприяла значущому зменшен-

ню астрогліальної активації, а отже, ін-

тенсивності запального процесу, пов’я-

заного з нею (Levada, Trailin, 2012).

Безпеку лікування ніцерголіном було 

переконливо продемонстровано в мета-

аналізі M. Fioravanti et al. (2014). Згідно 

із даними 29 дослі джень, частота сер-

йозних побічних ефектів та припинення 

терапії ніцерголіном була нижчою, ніж 

у групі плацебо.

Пан Левада наголосив, що пацієн-

там із СД антипсихотичні засоби слід 

призначати тільки за наявності тяж-

ких симптомів та короткими курсами, 

оскільки вони підвищують ризик ЦВЗ 

і смерті, а також чинять екстрапіра-

мідні побічні ефекти. Для профілакти-

ки виникнення та прогресування СД 

ефективні іАХЕ й антагоністи NMDA- 

рецепторів глутамату. 

На завершення доповіді професор за-

значив, що жоден із напрямів терапії ок-

ремо не може бути вичерпним. Не слід 

застосовувати лише профілактичні стра-

тегії для зменшення прогресування СД 

або лікувати тільки прояви КД. Необ-

хідне поєднання цих підходів залежно 

від патоморфологічних варіантів СД.

Підготувала Наталія Купко
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Новини МОЗІнформація

Реформа МСЕК та запрова дження 
оцінки повсякденного функціонування

За перші місяці роботи нової системи оцінювання повсяк-
денного функціонування експертними командами ухва-
лені рішення для понад 90 тис. людей. Як і раніше, процес 
базується на оцінці критеріїв життєдіяльності та обмеженнях 
функціонування (раніше ступені обмеження життєдіяльності 
були викладені в Наказі МОЗ від 05.09.2011 р. № 561, уточнені 
критерії викладені в Постанові КМУ від 15.11.2025 р. № 1338). 
Однак тепер він уніфікований для всієї країни, проходить 
без зайвих поїздок та паперової тяганини. Всі документи 
ведуться в електронній системі на основі чинних медич-
них документів, справи вже не треба возити до медико- 
соціальних експертних комісій (МСЕК) і перевіряти, ввели 
заочну та дистанційну форми проведення оцінювання для 
тяжкохворих, а рішення приймають експертні команди 
лікарів-практиків у закладах охорони здоров’я.

Що змінилося?
Нова система оцінювання функціонування запрацювала 

із 1 січня 2025 р. Вона замінила застарілі МСЕК. Станом 
на середину березня 2025 р.:

1. 1440 експертних команд здійснюють оцінювання 
в Україні, до складу яких входять 6638 фахівців.

2. Оцінювання відбувається у 294 закладах охорони 
здоров’я, де працює 857 адміністраторів.

3. 71 тис. лікарів уже працюють в електронній системі 
та подають направлення без зайвих поїздок та паперів.

З якими питаннями люди звертаються найчастіше?
Повсякденне функціонування Оцінюють із різних при-

чин. Загалом є 13 цілей, серед яких найпоширеніші:
• 57  007 справ –  встановлення інвалідності;
• 53  205 справ –  повторне планове оцінювання;
• 4097 справ –  повторне оцінювання у зв’язку зі змінами 

стану здоров’я;

• 1698 справ –  призначення реабілітаційних або ме-
дичних виробів;

• 1455 справ –  визначення ступеня втрати професійної 
працездатності.

Як проходить оцінювання?
Залежно від стану людини та наявних документів, рі-

шення приймаються в різних форматах:
• 39  608 справ –  очно у закладі охорони здоров’я;
• 2 621 справа –  заочно (на основі документів);
• 234 справи –  із виїздом додому або до лікарні;
• 565 справ –  дистанційно, із використанням теле-

медицини.

Які діагнози є найчастішими?
Серед найпоширеніших діагнозів зустрічаються:
• хвороби кістково-м’язової системи –  7370 випадків;
• хвороби системи кровообігу –  7999 випадків;
• новоутворення (онкологія) –  7624 випадки.

Хто звертається до системи?
З-поміж людей, чиї справи вже розглянуті:
• 8558 пенсіонерів.
• 13  392 працюючих.
• 28  207 безробітних.

Що це означає для людей?
Реформа дозволила прибрати зайві візити, бюрократію 

та корупційні ризики. Раніше практична організація та реа-
лізація роботи МСЕК різнилася у кожному регіоні, й вимоги 
до  підтвердних медичних документів та  рішень могли 
значно відрізнятися. Тож людині доводилося місяцями об-
ходити всіх лікарів та спеціально перед МСЕК проходити 
стаціонарне лікування, збирати довідки, привозити зібрані 
документи до МСЕК та стояти в чергах. Тяжкохворі мали їхати 
для очного прохо дження МСЕК, де приміщення не завжди 
були облаштовані для осіб з обмеженнями функціонування. 

Тепер процес максимально уніфікований, прозорий і цифро-
вий, із сучасними формами прохо дження оцінки та у закла-
дах, доступних для пацієнтів. Кожен, хто потребує підтримки, 
має отримувати її швидко та без штучних бар’єрів.

Що далі?
МОЗ продовжує вдосконалювати систему. Реформа 

медико- соціальної експертизи стартувала 1 січня 2025 р. –  
за цей час експертні команди лікарів-практиків почали 
працювати з електронною системою та вже провели оці-
нювання повсяк денного функціонування для понад 90 тис. 
людей. Надалі удосконалюватиметься функціонал елек-
тронної системи, розробляються новий порядок оплати 
за проведення оцінювання та настанова, що регламентує 
застосування критеріїв для встановлення інвалідності. Також 
створюється комплексний опитувальник, який базується 
на Міжнародній класифікації функціонування (МКФ-профіль) 
і дозволяє оцінювати всі аспекти життя людини –  від фізич-
них можливостей до соціальних потреб, що стане основою 
для формування індивідуальних програм реабілітації.

Реформа МСЕК працює
Прем’єр-міністр України Денис Шмигаль наголосив: уряд 

продовжує реформу системи МСЕК, а залучені інституції 
злаго джено співпрацюють і реалізують поставлені завдання.

«Реформуємо застарілу бюрократичну неефективну 
систему. Наші цілі: відновити здоров’я людини, дати їй 
можливість працювати, утримувати себе і свою родину 
та надати соціальну підтримку тим, хто її потребує», –   
зауважує пан Шмигаль.

Станом на сьогодні в Україні працюють понад 1400 екс-
пертних команд, до  складу яких входять більш ніж 
6600 фахівців. Оцінювання повсякденного функціонування 
людини проводиться у 294 закладах охорони здоров’я.

Зміни тривають. У фокусі –  людина, її потреби, гідність 
та право на підтримку.

За матеріалами www.moz.gov.ua

Таблиця 1. Поширеність СД 
залежно від віку та статі

Вік, роки
Поширеність, %

чоловіки жінки

65-69 0,5 0,1

70-74 0,8 0,6

75-79 1,9 0,9

80-84 2,4 2,3

85-89 2,4 3,5

90+ 3,6 5,8

Адаптовано за Yanagihara (2002)

Таблиця 2. Патогенез основних синдромів СД

Етіологічні фактори

Макроваскулопатія Мікроваскулопатія Поєднання макро- й мікроваскулопатії

Морфологічні субстрати

Вогнищеві ураження: 
інсульти, лакуни

Ішемічна 
лейкоенцефалопатія

Поєднання вогнищевих уражень 
та ішемічної лейкоенцефалопатії

Пошко дження нейронних систем

вищі мозкові функції емоції специфічні (рухи, чутливість)

Сітка когнітивного контролю 
(префронто-парієтальна 
система): 
виконавча дисфункція
Премоторна і передня 
поясна кора: 
порушення довільної уваги

Конвекситальна ПФК 
та її зв’язки із базальними 
ядрами і лімбічним регіоном: 
депресія
Конвекситальна і медіальна 
префронтальна кора –  
базальні ядра –  таламус –  
лімбічні структури: апатія

Додаткова моторна кора –  базальні 
ядра –  таламус: 
лобова дисбазія
Двобічне ураження кортико-нуклеарних 
трактів: псевдобульбарний синдром
Кортико-спінальні тракти: 
пірамідний синдром
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М. Г. Лобанов, лікар-психіатр, психотерапевт, завідувач психоневрологічного відділення психосоматичних станів «Медичний центр реабілітації та паліативної допомоги», м. Київ

Ефективність нейромодуляції та мультивітамінної 
терапії при черепно-мозковій травмі та розладах психіки

Останніми роками в науковій літературі все більше обговорюється питання: чи доцільно застосовувати 
нейромодуляцію при легкій черепно-мозковій травмі (ЧМТ) як монотерапії або ж у комбінації 
з фармакологічним лікуванням. За даними Міжнародного товариства нейромодуляції (INS), 
процес активації в різних відділах центральної, периферичної та вегетативної нервових систем 
здійснюється за допомогою різних пристроїв (зокрема, імплантованих). Неінвазивні методи включають 
транскраніальну електро- та магнітостимуляцію, а також фармакологічну нейромодуляцію. 
Розглянемо результати дослі дження, присвяченого ефекту транскраніальної електростимуляції (ТЕС) 
у поєднанні з мультивітамінною терапією препаратом Синдрекс® (Farmak).

Матеріали й методи дослі дження
У дослі дження було включено 65 вій-

ськовослужбовців: 38 із діагнозом змі-

шаного афективного розладу органіч-

ного генезу, 17 –  тривожного розладу 

органічного генезу та 10 –  депресивного 

розладу органічного генезу. Всі учасни-

ки мали коморбідні стани, як-то стан 

після вибухової травми (ВТ), закрита 

ЧМТ, акубаротравма у вигляді цефалгіч-

ного, вестибулярного синдромів (струс 

головного мозку від дії мінно-вибухової 

хвилі). Середній вік пацієнтів становив 

37,8 року. Всі вони отримували базисну 

терапію антидепресантами.

Учасників було розподілено на дві 

групи:

• у хворих основної групи (n=35) зас-

тосовували ТЕС у поєднанні з паренте-

ральним введенням препарату Синдрекс® 

по 5 мл + 5 мл на 100 мл NaCl 0,9% раз 

на добу впродовж 12 днів.

• у пацієнтів контрольної групи (n=30) 

проводили базову терапію відповідно 

до рекомендацій щодо лікування осіб 

із легкою ЧМТ.

Зокрема, було застосовано соціо-

метричні та психометричні методи оцін-

ки суб’єктивного стану та виразності 

цефалгічного синдрому, тривожності 

й вегетативного статусу. Нейрофізіо-

логічні дослі дження, як-то електроен-

цефалографія (ЕЕГ), транскраніальна 

доплерографія (ТКДГ), проводилися 

у 1-2-й день після госпіталізації за стан-

дартними протоколами. ТЕС здійсню-

валася за допомогою генерувальних 

імпульсів прямокутної форми із часто-

тою 10-500 Гц. Процедура ТЕС супрово-

джувалася відчуттям вібрації та поко-

лювання в зоні електродів з іррадіацією 

по колу голови. Ефект від процедури за-

звичай наставав на 15-й хвилині впливу 

та супрово джувався відчуттям заспоко-

єння і зменшенням виразності або зник-

ненням суб’єктивних проявів.

Результати дослі дження та обговорення
Результати дослі дження показали, 

що ТЕС у поєднанні з парентеральним 

введенням препарату Синдрекс® була 

найбільш ефективною щодо динаміки 

головного болю. Аналіз даних після 

терапії показав, що:

• 30,6% пацієнтів повністю позбули-

ся головного болю;

•  у 45,4% хворих цефалгічний синд-

ром значно зменшився;

• у 25,7% головний біль зменшився, 

але не зник повністю.

Динаміка результатів дослі дження ін-

тенсивності цефалгії за даними візуальної 

аналогової шкали болю (ВАШ) та індек-

сом головного болю (ІГБ) свідчить про 

виразніший регрес симптому в основній 

групі пацієнтів, у яких застосовували ТЕС 

у поєднанні з парентеральним введенням 

препарату Синдрекс® (табл. 1).

Згідно із тестом Спілбергера –  Ханіна, 

під час лікування підвищені показники 

реактивної та особистісної тривожнос ті 

значно знизилися в основній групі по-

рівняно із контрольною, як і виразність 

психоемоційних та вегетативних пору-

шень за даними опитувань (табл. 2).

Регрес ЕЕГ-змін в основній групі 

значно перевершував динаміку змін 

у контрольній. Ці зміни полягали у по-

яві значної кількості ЕЕГ типу 1 завдяки 

зменшенню представленості типу 3 та 4, 

поліпшенню параметрів α-ритму і змен-

шенню розрядної активності (табл. 3).

Дані, наведені в таблиці 3, свідчать 

про перерозподіл зональної потуж-

ності нейродинаміки в основній групі 

за такими напрямами, як підвищення 

потужності α-ритму, зниження потуж-

ності раніше патологічно посиленої β-, 

θ- і Δ-активності. Аналогічна тенденція 

також була виявлена у контрольній гру-

пі, але вона виявилася менш вираженою 

і статистично не достовірною.

Гемодинамічний патерн пацієнтів 

із легкою ЧМТ та розладами психіки 

й поведінки (РПП) за даними транскра-

ніальної доплерографії являє собою 

наявність дистонії судин зі схильністю 

до вазоконстрикції, що виражається 

у підвищенні швидкості кровотоку, 

нарощуванні міжпівкульової асимет-

рії кровотоку, зниженні коефіцієнта 

овершуту і зменшенні індексу реак-

тивності. Зменшення посттравматичної 

ангіодистонії під впливом ТЕС у поєд-

нанні з мультивітамінним комплексом, 

представленим препаратом Синдрекс®, 

було достовірно вираженим порівняно 

із базовою терапією.

Результати дослі дження коефіцієнта 

асиметрії (КА) свідчать про зростання 

міжпівкульової асиметрії церебраль-

ного кровотоку, переважно у каротид-

ному басейні. Ступінь регресу КА був 

більш вираженим в основній групі, ніж 

у контрольній. Відновлення реактив-

ності мозкових судин виявилося більш 

значущим в основній групі, на від-

міну від групи порівняння (табл. 4). 

Дослі дження церебральної гемодина-

міки пацієнтів із легкою ЧМТ показа-

ло зменшення явищ вазоспазму. Під 

впливом ТЕС та Синдрексу спостері-

галася достовірна позитивна динаміка 

лінійної швидкості кровотоку в основ-

ній групі, на відміну від контрольної 

(див. табл. 4).

Ефект препарату Синдрекс® при ЧМТ 
та РПП на основі компонентів

Препарат Синдрекс® –  це комплекс 

вітамінів групи В із вітаміном С для па-

рентерального введення, що у 2 ампу-

лах по 5 мл містить:

• ампула № 1: 1 мл концентрату для 

розчину для інфузій містить тіаміну гід-

рохлориду 50 мг, рибофлавіну натрію 

фосфату (в перерахунку на рибофлавін) 

0,8 мг, піридоксину гідрохлориду 10 мг;

• ампула 2: 1 мл концентрату для 

розчину для інфузій містить аскорбіно-

вої кислоти 100 мг; нікотинаміду 32 мг; 

глюкози, моногідрату (в перерахунку 

на глюкозу) 200 мг.

Тіамін

Тіамін (вітамін В
1
) є коферментом 

у важливих метаболічних реакціях, зок-

рема у циклі Кребса та процесах окис-

лення глюкози. Ці процеси необхідні 

для вироблення аденозинтрифосфату –  

основного  джерела енергії у клітинах. 

Після ЧМТ часто виникає енергетич-

ний дефіцит у мозку. Тіамін допомагає 

відновити нормальний енергетичний 

метаболізм у нейронах, сприяє покра-

щенню їх функції та відновленню після 

травми, а також допомагає зменшити 

фізичну і ментальну втомлюваність, які 

часто супрово джують РПП.

Після ЧМТ нерідко виникає лактат- 

ацидоз через порушення метаболізму 

глюкози. Це може призвести до погір-

шення стану нейронів та порушення їх 

функції. Тіамін, як кофермент піруват-

дегідрогеназного комплексу, допомагає 

перетворювати піруват на ацетил-КоА, 

що зменшує утворення лактату і знижує 

ризик розвитку лактат-ацидозу.

Вітамін В
1
 має нейропротективні влас-

тивості, які захищають нейрони від 

ушко джень, пов’язаних з оксидативним 

стресом та запальними процесами піс-

ля ЧМТ. Він діє як антиоксидант, зни-

жує рівень вільних радикалів і захищає 

нейрони від їх впливу (Wang et al., 2024). 

М. Г. Лобанов 

Таблиця 1. Динаміка інтенсивності головного болю за ВАШ та ІГБ

Характеристика
Група контролю Основна група

до лікування після лікування до лікування після лікування

ВАШ (см) 7,3 6,2 7,2 1,1

Зміна ІГБ (%) 41 62

Таблиця 2. Особливості регресу психоемоційних та вегетативних порушень

Тест (бали)

Контрольна група Основна група

до лікування після 
лікування до лікування після 

лікування

Реактивна тривога 37,9 33,1 38,3 29,2

Особисте занепокоєння 48,5 46,6 48,3 40,1

Депресія 28,0 26,2 27,8 17,3

Вегетативний статус 32,1 29,5 31,9 18,4

Таблиця 3. Результати візуальної оцінки ЕЕГ у пацієнтів 
із підгострою легкою ЧМТ та розладами психіки й поведінки

Характеристики, тип ЕЕГ

Контрольна група Основна група

до 
лікування

після 
лікування

до 
лікування

після 
лікування

АЗ % АЗ % АЗ % АЗ %

Перший тип 0 0 2 10 2 4 13 29

Другий тип 6 30 7 35 12 30 15 33

Третій тип 10 50 8 40 21 47 14 31

Четвертий тип 4 20 3 15 10 9 3 7

Дезорганізація α-ритму 14 70 11 55 32 72 16 36

Зниження або інверсія градієнту α-ритму 16 81 13 65 35 78 25 56

Білатереально збережені спалахи 17 85 15 75 38 84 37 83

Примітка: АЗ –  абсолютні значення.
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Дефіцит вітаміну В
1
 може призвести 

до когнітивних порушень, включно із по-

гіршенням пам’яті та концентрації уваги, 

а також асоціюватися із симптомами де-

пресії (Gibson et al., 2022; Xu et al., 2024).

Після ЧМТ може спостерігатися дис-

баланс у нейромедіаторних системах. 

Тіа мін бере участь у синтезі ацетилхо-

ліну, який є важливим для когнітивних 

функцій і пам’яті. Крім того, запальний 

процес –  поширений наслідок ЧМТ, 

і тіа мін здатний знижувати рівень за-

пальних маркерів (Gibson et al., 2022).

Піридоксин

Піридоксин (вітамін B
6
) необхід-

ний для синтезу важливих нейротран-

смітерів, таких як серотонін, дофа-

мін, γ-аміномасляна кислота (ГАМК) 

і нор адреналін. Після ЧМТ часто спо-

стерігається порушення нейрохімічно-

го балансу, що може спричинити когні-

тивні й емоційні порушення. Cеротонін 

і ГАМК також відіграють важливу роль 

у зменшенні тривожності та стабілізації 

настрою. Посттравматичний стресовий 

розлад (ПТСР) часто супрово джується 

дисбалансом цих нейромедіаторів, тому 

додавання вітаміну B
6
 може сприяти 

їх оптимальному рівню. На додаток, 

оскільки вітамін B
6
 необхідний для ви-

роблення мелатоніну, його застосування 

може допомогти покращити якість сну.

Після ЧМТ збільшується оксида-

тивний стрес, що призводить до ушко-

дження клітин мозку через вільні ра-

дикали. Як антиоксидант, піридоксин 

сприяє зниженню рівня оксидативно-

го стресу. Крім того, цей вітамін бере 

участь у метаболізмі глутатіону (що є по-

тужним антиоксидантом) та підтримує 

його активність, що також забезпечує 

захист клітин від оксидативного стресу.

Піридоксин сприяє зниженню рівня 

прозапальних цитокінів і тим самим 

зменшує нейрозапалення. Він бере 

участь у метаболізмі амінокислот, які 

є важливими для вироблення енер-

гії у нейронах, має нейропротективні 

властивості та знижує ризик апоптозу 

нервових клітин, завдяки чому дося-

гається збереження функціональних 

нейронів після ЧМТ. 

На додачу, піридоксин сприяє від-

новленню пошко джених нейронів 

шляхом підтримки нормального мета-

болізму білків і ліпідів, необхідних для 

регенерації клітин. Це важливо для 

відновлення структури і функції мозку 

після ЧМТ (Shvets et al., 2024).

Рибофлавін

Рибофлавін (вітамін В
2
) допомагає під-

тримувати вироблення енергії шляхом 

активізації мітохондріальних фермен-

тів, що сприяє зменшенню енергетич-

ного дефіциту в нейронах. Він є ключо-

вим компонентом ферментів, що беруть 

участь у захисті клітин від окислювально-

го стресу, а саме має суттєве значення для 

функціонування і регенерації антиокси-

дантних ферментів, таких як глутатіон-

редуктаза. Це захищає клітини від ушко-

джень вільними радикалами і зменшує 

оксидативне ураження нейронів. Завдяки 

своїй ролі у відновленні енергетичного 

балансу та зменшенні оксидативного 

стресу, рибофлавін може сприяти за-

хисту нейронів від апоптозу, допомагає 

зберегти їх функціональність.

Вітамін В
2
 бере участь у синтезі ней-

ро трансмітерів, зокрема серотоніну, 

дофаміну і ГАМК, які відіграють клю-

чову роль у регуляції настрою, пам’яті 

та стресу. Також рибофлавін залучений 

до синтезу ДНК та процесів клітинного 

ділення, що є важливим для відновлен-

ня пошко джених клітин мозку після 

травми. Він знижує рівень прозапаль-

них цитокінів та активність мікроглії, 

яка є основним фактором нейрозапа-

лення (Shvets et al., 2024).

Нікотинамід

Нікотинамід (вітамін В
3
) є попе-

редником для синтезу нікотинамід-

аденіндинуклеотиду (NAD+), що являє 

собою ключовий кофермент у клітин-

ному диханні та виробленні енергії. 

Після ЧМТ, коли клітини мозку страж-

дають від енергетичного дефіциту, ні-

котинамід сприяє підвищенню рівня 

NAD+, що покращує енергетичний 

метаболізм. Завдяки своїй ролі у ви-

робленні енергії, вітамін В
3
 допомагає 

знизити утворення лактату та полегши-

ти стан ацидозу. Крім того, порушення 

метаболізму в мозку та енергетичному 

балансі є однією із проблем при ПТСР. 

Підтримка нормального рівня NAD+ 

може покращити нейропластичність 

і відновлення нейронів.

Після ЧМТ значно підвищуєть-

ся рівень оксидативного стресу че-

рез утворення вільних радикалів, які 

ушко джують клітинні мембрани, біл-

ки і ДНК. Нікотинамід діє як анти-

оксидант, за рахунок чого сприяє 

нейтралізації вільних радикалів і за-

хищає клітини мозку від оксидатив-

ного пошко дження. Підвищення рів-

ня NAD+ також активує ферменти, 

як-то полі(АДФ-рибоза)- полімерази 

(PARP), які беруть участь у відновлен-

ні пошко дженої ДНК. Вітамін В
3
 може 

діяти як нейропротектор, запобігаючи 

апоптозу нейронів після ЧМТ.

Завдяки поліпшенню вироблення 

аденозинтрифосфату, нікотинамід до-

помагає забезпечити енергією нейро-

ни, сприяє їх виживанню після травми. 

На додаток, він чинить протизапальну 

дію через зниження продукування медіа-

торів запалення, а також може інгібувати 

активацію мікроглії, що знижує нейро-

запалення і сприяє нейропротекції.

До слова, ПТСР також пов’язаний 

із підвищеним окислювальним стресом 

і запаленням у мозку. Отже, застосуван-

ня нікотинаміду може бути доцільним 

і при цьому стані. Деякі дослі дження 

показали, що вітамін В
3
 може впливати 

на регуляцію кортикостероїдів. Таким 

чином, він може допомогти зменшити 

патологічні реакції на стрес і сприяти 

покращенню емоційної стабільності.

Нікотинамід позитивно впливає 

на мозковий кровообіг, сприяє дос-

тавленню кисню і поживних речовин 

до пошко джених ділянок мозку після 

ЧМТ. Він також підтримує цілісність 

гематоенцефалічного бар’єра, що є 

важливим для зменшення набряку моз-

ку і зниження ризику проникнення 

токсинів у мозкову тканину після трав-

ми (Shvets et al., 2024; Fricker et al., 2018).

Аскорбінова кислота

Аскорбінова кислота (вітамін С) 

є потужним антиоксидантом, який 

нейтралізує вільні радикали, тим самим 

захищає клітини мозку від подальших 

ушко джень і сприяє їх відновленню. 

Вітамін С здатен зменшувати запальні 

процеси, знижуючи рівень прозапаль-

них цитокінів та інших медіаторів за-

палення. Цей вплив важко переоцінити 

при ЧМТ та ПТСР.

Аскорбінова кислота бере участь 

у синтезі колагену, який важливий 

для відновлення судин і тканин мозку. 

Крім того, вона може підтримувати рі-

вень нейротрансмітерів, таких як до-

фамін і серотонін, що сприяє поліп-

шенню когнітивних функцій і настрою 

після ЧМТ та РПП.

Унаслідок ЧМТ часто страждають 

кровоносні судини мозку, що може 

приз водити до порушення мозкового 

кровообігу та погіршення процесів від-

новлення. Аскорбінова кислота зміцнює 

стінки судин і сприяє їх регенерації. 

Також вітамін С підтримує функціону-

вання нервових шляхів, що сприяє від-

новленню когнітивних функцій.

Особи із ПТСР часто мають ослаблену 

імунну систему через постійний стрес. 

Аскорбінова кислота відома своєю здат-

ністю підтримувати імунну функцію 

(Khalili et al., 2022; Kocot et al., 2017).

Висновки
Неінвазивна нейромодуляція у по-

єднанні з парентеральним застосу-

ванням мультивітаміного комплексу 

Синдрекс® упродовж 12 днів –  фізіо-

логічний і обґрунтований спосіб ліку-

вання хворих із коморбідними станами 

підгострої легкої ЧМТ та РПП. Водно-

час у разі частоти електричного впли-

ву 500±50,0 Гц –  це ефективний метод 

медичної реабілітації даної категорії 

пацієнтів, що має нейромодулювальну 

і вегетотропну дію. На тлі терапії у хво-

рих спостерігається кількісне та якісне 

поліпшення клініко-нейрофізіологічних 

показників (оптимізація церебральної 

нейро- та гемодинаміки) із нормаліза-

цією тонусу церебральних судин та по-

кращенням венозного відтоку й показ-

ників психоемоційної сфери. 

Таблиця 4. Результати дослі дження КА 
в осіб із легкою ЧМТ та розладами психіки й поведінки

КА, %
Контрольна група Основна група

до лікування після лікування до лікування після лікування

Передній каротидний басейн 23,8 21,4 23,6 15,5

Вертебробазилярна система 18,1 17,9 17,9 12,7

Артерії

ПМА 68,1 64,1 67,7 52,4

СМА 90,4 87,2 91,5 71,2

ЗМА 46,3 43,5 45,8 39,9

ОА 47,5 45,3 47,7 39,3

ПА 45,9 42,1 46,3 36,5

ВСА 52,7 50,7 51,6 47,2

Примітки: ПМА –  передня мозкова артерія, СМА –  середня мозкова артерія, ЗМА –  задня мозкова артерія, 
ОА –  основна артерія, ПА –  піальна артерія, ВСА –  внутрішня сонна артерія.
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Вплив хронічного стресу на когнітивні функції: 
як поліпшити пам’ять та концентрацію уваги 

в сучасному ритмі життя?
У сучасному світі інформаційне навантаження та стрес стали щоденними супутниками кожної людини. Це призводить 
до збільшення скарг на погіршення пам’яті, зниження концентрації уваги та розумову втому. Хронічний стрес спричиняє 
надмірне вироблення кортизолу, що негативно впливає на нейропластичність мозку, порушує передачу нервових імпульсів 
та знижує когнітивні здібності. Ключовим завданням лікарів і фармацевтів є вчасне виявлення проблеми й запрова дження 
комплексної підтримки, що включає корекцію способу життя та застосування безпечних ноотропів на рослинній основі.

Пізнання є однією з найважливіших люд-

ських можливостей, що складається з мен-

тальних процесів отримання, вибору, пере-

творення, зберігання, обробки та пошуку 

інформації; це дозволяє суб’єкту орієнтува-

тися в навколишньому світі. Інформаційне 

перевантаження, що сьогодні є вельми поши-

реною проблемою, спричиняє стрес, втому 

й погіршення якості життя. Мультитаскінг, 

що є основою робочого процесу багатьох лю-

дей, на перший погляд є дієвим, але насправді 

знижує продуктивність і підвищує рівень стре-

су. А дже мозок не може одночасно ефективно 

зосередитися на кількох завданнях, що приз-

водить до помилок і зниження якості роботи.

Постійний стрес і перевантаження нега-

тивно впливають на якість сну, що погіршує 

когнітивні функції та емоційний стан, зни-

жує концентрацію уваги і пам’ять. Таким 

чином, тривалий стрес може мати серйозні 

наслідки для мозку:

• призводить до змін у структурі та функ-

ціонуванні мозку, що супроводжується проб-

лемами з концентрацією уваги, пам’яттю 

та емоційним станом;

• спричиняє емоційне виснаження, що 

впливає на психічне здоров’я і викликає 

апатію, депресію та тривожність.

Додаткова підтримка когнітивних функ-

цій може знадобитися людині зі зниженням 

концентрації та уваги: їй важко утримувати 

фокус протягом тривалого часу, навіть при 

виконанні знайомих завдань, з’являються 

несподівані прогалини у пам’яті та трудно-

щі з запам’ятовуванням нової інформації. 

Також зустрічаються відчуття «туману» в го-

лові, коли думки губляться, та емоційна не-

стабільність: часті перепади настрою, підви-

щена дратівливість або відчуття тривоги, які 

супрово джуються зниженням розумової ак-

тивності. Хронічний стрес може призвести 

до перевантаження когнітивних ресурсів.

Вплив кортизолу 
на когнітивне функціонування

Гормони стресу, такі як кортизол, вивіль-

няються у відповідь на стресовий фактор 

як час тина нормальної фізіологічної відпо-

віді організму на стрес. Тобто вони є корис-

ними, якщо вивільняються в оптимальний 

час і коливаються в нормальних межах, а дже 

дозволяють адаптуватися до стресових фак-

торів (Smith, Vale, 2006). Однак на тлі хро-

нічного стресу функціонування гіпоталамо-

гіпофізарно-наднир никової системи може 

порушитися, що призведе до відхилень 

у виділенні кортизолу у відповідь на стресор 

(Bunea et al., 2017).

Експериментальні та клінічні дослі дження 

засвідчили, що підвищений рівень кортизолу 

пов’язаний зі змінами нервової структури 

та функцій (Uno et al., 1994; Conrad et al., 

2017). Надмірний вплив кортизолу особливо 

помітний у гіпокампі, що бере участь у низці 

процесів, включно з епізодичною пам’яттю, 

регуляцією стресу та просторовою навіга-

цією (Herman et al., 2016). Підвищений вміст 

кортизолу може пригнічувати нейро генез, 

гальмувати синаптогенез та призводити 

до атипового розгалуження дендритів і роз-

витку аксонів (Gould, Tanapat, 1999).

Крім того, якість когнітивних функцій 

безпосередньо пов’язана з активністю ней-

ротрофічних факторів (НТФ). Вони скла-

дають велику і неоднорідну групу поліпеп-

тидів, які продукуються тканиною мозку 

й відіграють ключову роль у розвитку і збе-

реженні структур центральної та перифе-

ричної нервових систем. Вони беруть участь 

у регуляції росту, розвитку, диференцію-

вання та виживання клітинних популяцій, 

процесах їх адаптації до зовнішніх впливів 

(Попова, 2013).

Ще у 60-х рр. ХХ ст. був відкритий фактор 

росту нейронів (ФРН), що необхідний для 

нормальних пластичних перебудов у період 

розвитку і функціонування зрілих нейронів 

базальних холінергічних ядер переднього 

мозку. Активна трофічна підтримка ФРН 

холінергічних нейронів сприяє збережен-

ню їх достатньої кількості, стабілізує рівень 

активності ключових ферментів синтезу 

ацетилхоліну і впливає на об’єм та якість 

кірково- підкіркових зв’язків. Ці процеси ма-

ють вагоме значення для навчання, пам’яті 

та інших когнітивних функцій (Lejri, 2019).

Роль фітонутрієнтів 
у підтриманні когнітивних функцій

Фітонутрієнти відіграють важливу роль 

у підтриманні когнітивних функцій завдяки 

своїм антиоксидантним, протизапальним 

та нейропротекторним властивостям. Рос-

линні ноотропи, які містять фітонутрієнти, 

здатні покращувати пам’ять, увагу та загаль-

ну розумову діяльність.

Серед засобів, що застосовуються для 

підвищення когнітивних функцій, особливу 

увагу заслуговують екстракти бакопи Моньє 

та гінкго білоба. Останній поліпшує кро-

вообіг у мозку, що сприяє кращому поста-

чанню кисню та поживних речовин до ней-

ронів, а це позитивно впливає на пам’ять 

та когнітивні функції. Бакопа Моньє має 

антиоксидантні властивості та сприяє ней-

ропластичності. До складу екстракту входить 

понад 50 біологічно активних речовин, зок-

рема алкалоїди, сапоніни, стероли, глікози-

ди, амінокислоти (Jeyasri et al., 2020). 

Крім того, обидва фітонутрієнти потен-

ціюють вивільнення ФРН, діючи синергіч-

но та взаємодоповнюючи дію один одного 

(Захаров, 2017; Koilmani et al., 2015). Таке по-

єднання фітонутрієнтів допомагає позитивно 

впливати на когнітивні порушення та психо-

емоційний стан пацієнтів.

У низці експериментальних та клініч-

них дослі джень підтвер джено ефективність 

бакопи Моньє щодо корекції когнітивних 

порушень. Зокрема, продемонстровано 

її здатність підвищувати рівень ФРН у різ-

них структурах мозку: на 47,5% у гіпо-

кампі та на 108,7% у префронтальній корі 

(Ramachandran, 2014; Kumar, 2016). Оскіль-

ки доведено, що ФРН є своєрідним пуско-

вим фактором відновлення нейрональної 

тканини, зростання його рівня на тлі прий-

мання екстракту бакопи Моньє також під-

вищує вивільнення інших нейротрофінів 

(Chaudhari, 2017).

Окрім впливу на ФРН, для екстракту ба-

копи Моньє характерні додаткові механізми 

нейропротекторної дії: підвищення актив-

ності системи антиоксидантного захисту, 

нормалізація рівня нейтротрансмітерів у різ-

них структурах головного мозку, посилення 

кровозабезпечення головного мозку шляхом 

NO-опосередкованої дилатації церебральних 

судин (Bilgiс, 2020).

Таким чином, на відміну від багатьох міме-

тиків НТФ, бакопа Моньє здатна не лише 

стимулювати утворення власне ФРН, але й 

збільшувати кількість специфічних рецеп-

торів, з якими взаємодіє цей нейротрофін. 

Це має важливе клінічне значення, а дже 

для реалізації нейротрофічної дії ФРН не-

обхідно забезпечити взаємодію із мембран-

ними рецепторами та запуск внутрішньоклі-

тинних метаболічних реакцій, що сприятиме 

підтриманню нормальної функції нейронів 

(нейропротекція), стимуляції їх утворення 

(нейрогенез) та адекватній міжнейрональній 

взаємодії (нейропластичність).

Мемостім® –  це фітоноотропний засіб, 

який містить стандартизований екстракт 

бакопи Моньє (150 мг) та гінкго білоба дво-

лопатевого (120 мг), що забезпечує необхід-

ну добову дозу обох компонентів.

За даними клінічного дослі дження впли-

ву Мемостіму, його застосування протягом 

трьох місяців полегшувало клінічні прояви 

у пацієнтів із дисциркуляторною енцефа-

лопатією, підвищувало рівень ФРН до 67%, 

покращувало пам’ять і увагу. Позитивний 

ефект засобу на когнітивні функції супрово-

джувався суттєвим ослабленням проявів 

тривожно-депресивного синдрому, а також 

підвищенням якості життя пацієнтів.

Таким чином, завдяки компонентам комп-

лекс Мемостім® має низку переваг за раху-

нок своєї формули та підходу до підтримання 

мозкової діяльності:

1. Природне похо дження. Натуральні ком-

поненти (фітоекстракти, вітаміни, мінера-

ли та амінокислоти) у складі засобу суміс-

но впливають на поліпшення метаболізму 

нейронів і сприяють нормалізації обміну 

речовин у мозку.

2. М’яка дія. На відміну від багатьох син-

тетичних ноотропів, що можуть викликати 

раптове стимулювання та непередбачувані 

побічні ефекти, Мемостім® діє поступово 

й делікатно, що дозволяє підвищити ког-

нітивні функції без різкого навантаження 

на центральну нервову систему.

3. Доведена ефективність. Комплексний 

ефект ретельно дослі джених компонентів 

дозволяє стабільно підтримувати пам’ять, 

увагу і загальну пізнавальну діяльність.

Мемостім® рекомендовано застосову-

вати по 1 капсулі двічі на добу після їди 

впродовж 4 тижнів; як підтримувальну те-

рапію –  по 1 капсулі на добу після їди про-

тягом 1-2 місяців.

З огляду на всі переваги, Мемостім® вар-

то застосовувати офісним працівникам, які 

розв’язують велику кількість інтелектуальних 

завдань, проводять багато часу за комп’юте-

ром і мають високий рівень інформаційного 

навантаження, що можуть викликати пере-

втому та зниження когнітивних можливос-

тей. Також цей рослинний ноотроп буде 

корисним студентам під час підготовки до іс-

питів, виконання наукових дослі джень або 

інтенсивного навчального процесу, коли не-

обхідно підтримувати концентрацію, пам’ять 

та загальну працездатність мозку на високо-

му рівні. Крім того, цей комплексний засіб 

матиме переваги в осіб у періоди підвищених 

розумових навантажень –  спеціалістів, які 

готуються до реалізації важливих проєктів, 

публічних виступів або перебувають у кризо-

вих ситуаціях, де потрібна додаткова ресурс-

на підтримка для оптимальної роботи мозку.

Підготувала Людмила Суржкореклама

ре
кл

ам
а
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 Невідкладне фармакологічне лікування 
пацієнтів із мігренню

Якою є максимальна кількість днів, протягом 
яких можна застосовувати ліки для невідкладної 

допомоги без підвищеного ризику розвитку АГБ?

Обґрунтування
Надмірне застосування ліків для невідкладного 

лікування пов’язане із посиленням ГБ та асоційова-

них із ним симптомів, а також АГБ. Одне з головних 

питань для клініцистів полягає в тому, чи може часте 

використання препаратів для невідкладного лікування 

прискорити розвиток ГБ, що є частим або хронічним. 

На жаль, немає переконливих доказів щодо точної 

кількості таких ліків, які можна використовувати, 

не викликаючи АГБ, що визначено ICHD-3 як ГБ 

протягом ≥15 днів на місяць і приймання ліків для 

невідкладної терапії впродовж ≥10-15 днів на місяць 

залежно від класу препарату (IHS, 2018).

Також важко відокремити часте приймання препа-

ратів для невідкладного лікування через підвищен-

ня частоти мігрені від збільшення випадків мігрені 

внаслідок частого приймання таких ліків. Дані реко-

мендації розроблені на основі доказів щодо впливу 

препаратів для невідкладної терапії на хроніфікацію 

мігрені; ці докази не завжди отримані у дослі дженнях 

з вивчення АГБ.

Дані дослі джень
Більшість лікарських засобів для невідкладної тера-

пії можуть спричиняти АГБ, деякі видаються небез-

печнішими за інші. У ретроспективному дослі дженні 

V. Limmroth et al. (2002) виявляли кореляцію між АГБ 

та кожним препаратом для невідкладного лікуван-

ня. Було продемонстровано, що в осіб із мігренню 

за прий мання триптанів спостерігалася найменша 

середня критична тривалість до початку АГБ за най-

нижчої середньої критичної частоти застосування 

на місяць, далі йшли похідні ріжків, потім –  анальге-

тики (зокрема ненаркотичні та комбіновані).

НПЗП є унікальними серед препаратів невідклад-

ної терапії, оскільки можуть відігравати позитивну 

роль у гальмуванні прогресування АГБ. У деяких 

дослі дженнях продемонстровано захисний ефект 

надмірного використання НПЗП щодо розвитку 

АГБ (Scher et al., 2010; Schwedt et al., 2018). Однак 

це не означає, що НПЗП можна використовувати 

необмежено. Згідно із даними загальнонаціональ-

ного тривалого дослі дження R. B. Lipton et al. (2013), 

на зв’язок між споживанням НПЗП і хроніфіка-

цією ГБ впливала індивідуальна частота ГБ. Осіб 

із <10 днів із ГБ на місяць застосування НПЗП захи-

щало від хронізації мігрені. І навпаки, у пацієнтів, 

що страждали на ГБ ≥10 днів на місяць, ризик хро-

нізації мігрені зростав разом зі споживанням НПЗП. 

Тому укладачі настанови рекомендують призначати 

НПЗП як невідкладну терапію із частотою <10 днів 

на місяць і орієнтовно не частіше ніж 2-3 дні на тиж-

день. Цей ліміт, імовірно, є нижчим за пороговий 

для визначення надмірного використання НПЗП 

(≥15 днів на місяць) (IHS, 2018).

Для похідних ріжків, парацетамолу та комбінованих 

анальгетиків (компонентами яких є парацетамол, АСК 

та кофеїн) немає прямих доказів щодо критичного 

рівня використання для розвитку АГБ. Дані дослі-

дження M. E. Bigal et al. (2008), які вивчали зв’язок між 

прийманням ліків для невідкладної терапії та хроніфі-

кацією мігрені, свідчать про доцільність обмеження 

вживання цих препаратів. Із 8219 осіб з епізодичною 

мігренню у 209 (2,5%) вона трансформувалася у хро-

нічну протягом одного року спостереження. Учасни-

ки, в яких залишилася епізодична мігрень, повідо-

мили про меншу кількість днів приймання ліків для 

невідкладної терапії на місяць. Середня місячна кіль-

кість днів вживання похідних ріжків, парацетамолу 

та комбінованих анальгетиків (парацетамол + АСК + 

кофеїн) в осіб з епізодичною мігренню становила 4,3; 

6,4 та 5,4 дня відповідно, тоді як учасники із хроніч-

ною мігренню повідомляли про 8,6; 12,8 та 10 днів 

відповідно.

На основі отриманих даних складно встановити 

чітку верхню межу для застосування препаратів не-

відкладної терапії. Проте результати цього широко-

масштабного обсерваційного дослі дження із належ-

ним дизайном переконливо свідчать, що доцільно 

обмежувати використання похідних ріжків та комбі-

нованих анальгетиків не більш ніж вісьмома днями 

на місяць.

Поточні дані щодо зв’язку між АГБ і гепантами 

або ласмідитаном обмежені. Доклінічні дослі дження 

на гризунах показали, що постійний вплив ласміди-

тану, але не гепанту, може спричиняти шкірну ало-

дінію (Navratilova et al., 2020; Saengjaroentham et al., 

2020). Це є імовірним показником хронізації мігрені 

та АГБ (Schwedt et al., 2018; Louter et al., 2013). Сто-

совно гепантів, тривале відкрите дослі дження пока-

зало, що римегепант, швидше за все, не пов’язаний 

з АГБ (L’Italien et al., 2022). Це спостереження в по-

єднанні з доказами щодо ефективності римегепанту 

для профілактики мігрені підтвер джує, що часте зас-

тосування римегепанту не може бути асоційоване 

із підвищеним ризиком розвитку АГБ.

Рекомендовані обмеження щодо використан-

ня ліків невідкладної терапії для запобігання АГБ 

відрізняються у різних настановах і консенсусних 

зая вах. У більшості з них зазначено, що приймання 

препаратів не має перевищувати 2-3 днів на тиждень 

(тобто 8-10 днів на місяць). У межах національної 

просвітницької кампанії з запобігання АГБ в Данії 

на основі консенсусу експертів було рекомендовано 

обмежити споживання анальгетиків двома днями 

на тиждень (Carlsen et al., 2018). У рутинній прак-

тиці слід враховувати індивідуальну гетерогенність, 

змінюючи порогові значення залежно від клінічної 

ситуації (Diener et al., 2019).

Укладачі настанов рекомендують використовува-

ти триптани, похідні ріжків або комбіновані аналь-

гетики менш як 2-3 дні на тиждень і не більш ніж 

10 днів на місяць, щоб мінімізувати ризик розвитку 

АГБ. Якщо потрібне частіше використання, його слід 

обмежити менш ніж трьома місяцями поспіль. Гепан-

ти можуть бути кращим вибором для осіб із вищим 

ризиком АГБ.

 Які варіанти лікування є оптимальними під час 
вагітності та годування грудьми?

Обґрунтування
У 90% випадків прояви мігрені поступово зменшу-

ються або зникають під час вагітності (Sances et al., 

2003). Проте у ~8% жінок трапляються тяжчі або 

частіші напади саме під час вагітності (Aubе, 1999). 

Мігрень також зазвичай рецидивує незабаром піс-

ля пологів або припинення грудного вигодовування 

(Hoshiyama et al., 2012). Тому для цієї популяції не-

обхідні невідкладні варіанти лікування.

Дані дослі джень
Парацетамол

Згідно із даними дослі дження Європейського 

агентства з лікарських засобів (EMA, 2014), при-

ймання парацетамолу під час вагітності не впли-

ває негативно на розвиток нервової системи дітей. 

Масштабний когортний аналіз підтвердив, що пара-

цетамол, використовуваний окремо, не пов’язаний 

із несприятливими наслідками для новонаро джених 

(Zafeiri et al., 2022). Незначна кількість препарату по-

трапляє у грудне молоко. Новонаро джені та дорослі 

мають приблизно однакову здатність до метаболізму 

парацетамолу (Spigset et al., 2000).

Однак нещодавно отримані дані про те, що параце-

тамол може асоціюватися із розладами сечостатевої/

репродуктивної систем у нащадків, можливо, через 

його дію на ендокринну систему. Тому слід уникати 

неконтрольованого застосування препарату під час 

вагітності, доки не будуть доступні надійніші докази 

(Aikaterini et al., 2022; Tadokoro-Cuccaro et al., 2022). 

Парацетамол вважається відносно безпечним під час 

годування грудьми (Eigenbrodt et al., 2021).

НПЗП

НЯ при застосуванні НПЗП відрізняються залежно 

від триместру: протягом першого триместру це викид-

ні (Li et al., 2003; Nakhai-Pour et al., 2011) і вро джені 

вади розвитку (Ofori et al., 2006; Hernandez et al., 2012). 

Своєю чергою інші дані не підтвер джують підвищено-

го ризику викидня після застосування НПЗП (Daniel 

et al., 2014; Edwards et al., 2012). У деяких популяцій-

них дослі дженнях показано, що використання НПЗП 

протягом третього триместру та пренатального періо-

ду пов’язане із вро дженими вадами розвитку (Ofori 

et al., 2006; Hernandez et al., 2012). Результати інших 

робіт не підтвер джують цього (van Gelder et al., 2011; 

Nezvalovа-Henriksen et al., 2013).

НПЗП вважаються сумісними із грудним вигодову-

ванням, і в немовлят, яких годують грудьми, не було 

задокументовано жодних НЯ (Spigset et al., 2000). 

Тому ібупрофен рекомендований як препарат вибору 

через низьку екскрецію у грудне молоко та корот-

кий період напіввиведення (Worthington et al., 2013; 

Cassina et al., 2010). Підтвер джено також можливість 

використання диклофенаку та напроксену під час 

годування грудьми (Davanzo et al., 2014). З огляду 

на потенційні ризики викидня та вро джених вад роз-

витку, рекомендовано обмежити застосування НПЗП 

до другого триместру, а також після пологів. Укладачі 

настанови підкреслюють, що використання НПЗП 

є виправданим лише тоді, коли немедикаментозна 

терапія не дає переваг щодо невідкладного лікування 

нападу мігрені.

Триптани

Із семи доступних триптанів більшість наявних 

даних стосується застосування суматриптану під час 

вагітності. Когортні дослі дження показали відсутність 

ризику вро джених вад після використання трипта-

нів (Nezvalovа-Henriksen et al., 2013; Ephross, Sinclair, 

2014). У метааналізі, присвяченому пренатальному 

впливу триптанів, вивчали дані шести дослі джень 

щодо популяції з 4208 немовлят матерів із мігренню, 

які застосовували триптани (найчастіше суматрип-

тан), порівняно із даними 1 466 994 немовлят мате-

рів із мігренню, які не застосовували ці ліки під час 

вагітності. Автори не виявили значущого зростання 

частоти вро джених вад розвитку (ВШ 0,84 [0,61-1,16]), 

недоношеності (ВШ 0,90 [0,35-2,30]) або спонтанних 

абортів (ВШ 1,27 [0,58-2,79]) у немовлят, матері яких 

отримували триптан, порівняно із контрольною гру-

пою (Marchenko et al., 2015).

Ці дані свідчать, що суматриптан безпечний під час 

вагітності, тоді як докази із безпеки інших триптанів 

залишаються обмеженими. Отже, суматриптан реко-

мендований як засіб першого вибору за використання 

триптанів, однак лікування має відбуватися під суво-

рим наглядом спеціаліста із ГБ. Надання рекомен-

дацій щодо застосування триптанів під час грудного 

вигодовування ускладнене недостатністю даних.

Антиеметики

При нудоті та блюванні, пов’язаних із мігренню 

під час вагітності, можна використовувати мето-

клопрамід (Worthington et al., 2013; Pasternak et al., 

2013). Даних про безпеку застосування домперидо-

ну під час вагітності мало. Однак докази щодо його 

використання в педіатричній практиці свідчать 

про подовження інтервалу QT у новонаро джених 

(Domperidone: QT prolongation in infants, 2011).

Застосування метоклопраміду під час лактації 

не пов’язане із будь-якими НЯ у немовлят на груд-

ному вигодовуванні (Amundsen et al., 2015). Під час 

вагітності та годування грудьми слід уникати ком-

бінованих препаратів із буталбіталом або іншими 

опіоїдами.

Продовження на наст. стор.
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 Які препарати можна застосовувати для дітей 
та підлітків із нападом мігрені?

Обґрунтування
Характеристики мігрені у дітей можуть відрізня-

тися від таких у дорослому віці. Напади зазвичай є 

коротшими, двобічними та із помітними шлунково- 

кишковими симптомами (Gunner, Smith, 2007; 

Lanteri-Minet et al., 2014). Для невідкладного ліку-

вання мігрені у дітей та підлітків використовуються 

різні препарати, зокрема неспецифічні анальгетики, 

триптани, похідні ерготаміну та протиблювотні за-

соби. Дані практичні рекомендації стосуються лише 

лікарських засобів і виключають немедикаментозні 

методи терапії.

Ще одна відмінність між педіатричною та дорос-

лою популяціями –  відповідь на плацебо, яка набага-

то вища у дітей та підлітків, особливо в паралельних 

дослі дженнях (Evers et al., 2009). Вона є настільки ви-

сокою у дітей та підлітків із ГБ, що це може вплинути 

на результати плацебо-контрольованих випробувань, 

навіть якщо відповідь на активний препарат теж є ви-

сокою. Із цієї причини ефективність ліків у реальних 

умовах може бути кращою, ніж показано у РКД.

Дані дослі джень
У таблиці 7 наведені доступні дані РКД із застосу-

ванням плацебо щодо ефективності невідкладного 

лікування мігрені в дитячому та підлітковому віці. 

Парацетамол та ібупрофен ефективніші, ніж плаце-

бо, за лікування мігрені у пацієнтів зазначеного віку, 

зокрема немовлят (Hаmаlаinen et al., 1997; Lewis et al., 

2002). На рисунку показано препарати, рекомендо-

вані або запропоновані для невідкладного лікування 

мігрені у дітей та підлітків.

Дослі дження триптанів показали суперечли-

ві результати, ймовірно, через високу відповідь 

на плацебо. Більшість триптанів не були офіційно 

перевірені або схвалені для дітей. Згідно із даними 

одного дослі дження, ризатриптан виявився ефек-

тивним у підлітків (12-17 років), але не у дітей (ві-

ком <12 років). Суматриптан і золмітриптан у фор-

мі назальних спреїв можна вважати безпечними 

та ефективними варіантами для підлітків. Комбіно-

ване лікування суматриптаном і напроксеном було 

оцінене в одному плацебо-контро льованому дослі-

дженні та виявилося ефективним. Цю комбінацію 

можна розглянути для підлітків (віком 12-18 років), 

які не відповідають на терапію знеболювальними 

засобами або на триптани окремо.

Декілька фармакологічних методів невідкладно-

го лікування мігрені вивчалися в нерандомізованих 

дослі дженнях або у випробуваннях без плацебо- 

контрольованого дизайну. Це переважно препарати 

для парентерального введення, що використовуються 

у відділеннях невідкладної допомоги або в умовах 

стаціонару для лікування мігренозного статусу чи 

нападів, стійких до звичайних ліків. Хоча якість цих 

дослі джень нижча, ніж у РКД, отримані дані актуаль-

ні для клінічної практики.

У простому сліпому рандомізованому дослі дженні 

з паралельними групами (49 учасників віком 5-17 ро-

ків) не було виявило значущого впливу в/в введен-

ня рідин як доповнення до лікування мігрені (Richer 

et al., 2014). В екстрених ситуаціях в/в введення рідини 

може сприяти швидкій регідратації без провокування 

будь-яких НЯ, тому може розглядатися як допоміж-

ний засіб для невідкладного лікування мігрені.

Парентеральне введення протиблювотних засо-

бів також може полегшити стан, особливо в осіб 

із сильною нудотою та/або блюванням, які не реа-

гують на анальгетики. Ретроспективні одноцентрові 

дослі дження з обмеженою кількістю учасників по-

казали потенційну ефективність в/в введення про-

хлорперазину для лікування мігрені (Trottier et al., 

2010; Kabbouche et al., 2001). Подальше проспективне 

рандомізоване подвійне сліпе випробуванні (62 дітей 

і підлітків) було присвячене порівнянню в/в введення 

прохлорперазину (0,15 мг/кг; максимум 10 мг) із в/в 

введенням кеторолаку (0,5 мг/кг; максимум 30 мг) для 

лікування мігрені у пацієнтів віком 5-18 років. Ав-

тори виявили полегшення болю на 50% через 1 год 

у 84,2% учасників, які отримували прохлорперазин, 

і на 55,2% у тих, хто застосовував кеторолак (Brousseau 

et al., 2004). Дослі дження продемонструвало потенцій-

ну ефективність в/в кеторолаку для лікування мігре-

ні, але через відсутність групи плацебо дані не можна 

вважати остаточними.

Ефективність в/в введення метоклопраміду при 

невідкладному лікуванні мігрені у дітей та підліт-

ків не доведено. Дослі дження за участю дорослих 

Таблиця 7. Дані РКД із застосуванням плацебо щодо ефективності препаратів для невідкладного лікування мігрені у дітей і підлітків

Препарат Публікація Лікарська 
форма Дози К-ть 

учасників
Віковий 

діапазон, роки Дані щодо ефективності НЯ

Парацетамол Hаmaаinen 
et al. (1997) Пероральний 15 мг/кг 80 4-16 Купірування ГБ протягом 2 год: 53% парацетамол vs 

35% плацебо (значущий ефект) 5% парацетамол vs 11% плацебо (різниця незначуща)

Ібупрофен

Lewis et al. 
(2002) Пероральний 7,5 мг/кг 84 6-12

Відповідь протягом 2 год: 76% ібупрофен vs 53% плацебо 
(значущий ефект)
Суттєва різниця між активним лікуванням і плацебо 
лише для хлопчиків

НД

Hаmalаinen 
et al. (1997) Пероральний 10 мг/кг 80 4-16 Купірування ГБ протягом 2 год: 56% ібупрофен vs 

35% плацебо (значущий ефект) 10% ібупрофен vs 11% плацебо (різниця незначуща)

Суматриптан

Fujita et al. 
(2014) Пероральний 25, 50 мг 144 10-17 Купірування ГБ протягом 2 год: 39% суматриптан vs 

31% плацебо (різниця незначуща) 16% суматриптан vs 14% плацебо (різниця незначуща)

Winner et al. 
(2006) Інтраназальний 5, 10, 20 мг 510 12-17

Купірування ГБ протягом 2 год: 66% (5 мг), 64% (10 мг), 
63% (20 мг), 53% плацебо (значущий ефект тільки 
для дози 5 мг)

43% (5 мг), 49% (10 мг), 55% (20 мг), 40% плацебо 
(різниця незначуща)

Суматриптан/
напроксен

Derosier 
et al. (2012) Пероральний

10/60 мг, 
30/180 мг, 
85/500 мг

865 12-17
Позбавлення ГБ протягом 2 год: 29% (10/60 мг), 
27% (30/180 мг), 24% (85/500 мг), 10% плацебо 
(значущий ефект)

13% (10/60 мг), 9% (30/180 мг), 13% (85/500 мг), 
8% плацебо (різниця незначуща)

Ризатриптан

Winner et al. 
(2002) Пероральний 5 мг 296 12-17

Позбавлення ГБ протягом 2 год: 32% ризатриптан vs 
28% плацебо (різниця незначуща)
Купірування ГБ протягом 2 год: 66% ризатриптан vs 
56% плацебо (різниця незначуща)

34% ризатриптан vs 35% плацебо (різниця незначуща)

Visser et al. 
(2004)

Пероральний 
(капсули) 5 мг 476 12-17 Купірування ГБ протягом 2 год: 68% ризатриптан, 

69% плацебо (різниця незначуща) 34% ризатриптан vs 30% плацебо (різниця незначуща)

Ahonen 
et al. (2006) Пероральний 5 мг (20-39 кг), 

10 мг (≥40 кг) 96 6-17
Купірування ГБ протягом 2 год: 73% (перша доза 
ризатриптану), 74% (друга доза ризатриптану), 
36% плацебо (значущий ефект)

14% після першої дози ризатриптану, 9% після другої 
дози ризатриптану, 2% плацебо (значущий ефект)
12% –10 мг ризатриптану vs 6% –  5 мг ризатриптану 
(різниця незначуща)

Ho et al. 
(2012) Пероральний 5 мг (20-39 кг), 

10 мг (≥40 кг) 977 6-17

Позбавлення ГБ протягом 2 год: 33% ризатриптан vs 
24% плацебо (значущий ефект)
Купірування ГБ протягом 2 год: 58% ризатриптан vs 
53% плацебо (різниця незначуща)
Позбавлення ГБ протягом 2 год: значущий ефект тільки 
для групи дітей віком 12-17 років

23% ризатриптан vs 22% плацебо (різниця незначуща)

Алмотриптан Linder et al. 
(2008) Пероральний 6,25; 12,5; 

25 мг 866 12-17

Купірування ГБ протягом 2 год: 72% (6,25 мг), 73% 
(12,5 мг), 67% (25 мг), 55% плацебо (значущий ефект)
Відмінність від групи плацебо лише для учасників віком 
15-17 років

15% (6,25 мг), 24% (12,5 мг), 26% (25 мг), 19% плацебо 
(різниця незначуща)

Елетриптан Winner et al. 
(2007) Пероральний 40 мг 267 12-17

Купірування ГБ протягом 2 год: 57% елетриптан, 
57% плацебо (різниця незначуща)
Значуща перевага елетриптану над плацебо щодо 
частоти рецидиву ГБ протягом 24 год, тривалих відповіді 
та відсутності ГБ

43% (одна доза), 33% (дві дози), 28% плацебо 
(різниця незначуща)

Золмітриптан

Lewis et al. 
(2007) Інтраназальний 5 мг 171 12-17

Купірування ГБ протягом 2 год: 66% золмітриптан vs 
54% плацебо (різниця незначуща)
Позбавлення ГБ протягом 2 год: 39% золмітриптан vs 
19% плацебо (значущий ефект)

19% золмітриптан vs 10% плацебо 
(різниця незначуща)

Winner et al. 
(2016) Інтраназальний 5; 2,5; 0,5 мг 798 12-17 Позбавлення ГБ протягом 2 год: 30% золмітриптан 5 мг vs 

17% плацебо (значущий ефект)
15% (0,5 мг), 11% (2,5 мг), 26% (5 мг), 10% плацебо 
(різниця незначуща)

Примітка: НД –  немає даних.

Адаптовано за F. Puledda et al. (2024)

Початок на попередній стор.
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показало, що прохлорперазин дієвіший за мето-

клопрамід, навіть якщо обидва перевершують плацебо 

(Coppola et al., 1995). Із цієї ж причини прохлорпера-

зин для в/в введення слід вважати протиблювотним 

засобом вибору для терапії мігрені у дітей в екстрених 

випадках. Антиеметики мають застосовуватися в дітей 

і підлітків лише за нападів мігрені, стійких до звичай-

них ліків, оскільки застосування протиблювотних за-

собів може бути пов’язане з екстрапірамідними НЯ, 

як-от дистонічні реакції. Ці НЯ частіше спостеріга-

ються при застосуванні прохлорперазину, ніж мето-

клопраміду (Kirkpatrick et al., 2020).

Дані нерандомізованих дослі джень свідчать про 

потенційну ефективність інших препаратів для в/в 

введення, зокрема ДГЕ, вальпроєвої кислоти і маг-

нію (поза затвер дженими показаннями) (Colman 

et al., 2005; Sheridan et al., 2015; Gertsch et al., 2014). 

Як і анти еметики, ці ліки можуть бути корисни-

ми в екстрених ситуаціях і для терапії мігренозного 

ста тусу (Kabbouche, 2015; Patterson-Gentile, Szperka, 

2018). Суматриптан для підшкірного введення є дуже 

ефективним засобом для лікування мігрені у дорос-

лих, але у дітей його вивчали лише в нерандомізованих 

обсерваційних дослі дженнях (Fujita et al., 2014).

Загалом у настановах зазначено, що фармакологіч-

не лікування слід призначати дітям та підліткам, які 

не реагують на нефармакологічні засоби і потребують 

швидкого купірування найтяжчих нападів мігрені, 

що призводять до втрати працездатності. Парацета-

мол та ібупрофен є кращими згідно зі всіма рекомен-

даціями. Можна розглядати застосування триптанів 

із наданням переваги формі назального спрея.

 Яким препаратам слід надавати перевагу для 
лікування осіб віком понад 65 років із нападом 

мігрені?

Обґрунтування
Незважаючи на те що з віком мігрень має тенденцію 

до ремісії, річна частота нападів серед осіб літнього 

віку (>65 років) становить 3-10% (Eigenbrodt et al., 2021; 

Prencipe et al., 2001). З огляду на збільшення тривалості 

життя в усьому світі, мігрень в осіб похилого віку става-

тиме все більш поширеною проблемою громадського 

здоров’я. Загалом літній вік супрово джується підвище-

ною сприйнятливістю до супутніх захворювань, тому 

на лікування мігрені, ймовірно, впливатимуть інші 

проблеми зі здоров’ям і, як наслідок, поліпрагмазія 

(Wijeratne et al., 2019). Крім того, загальні фізіологічні 

зміни, такі як уповільнення спорожнення шлунка, змі-

на швидкості метаболізму лікарських засобів у печінці, 

зменшення маси нирок і швидкості клубочкової філь-

трації, які відбуваються з віком, можуть безпосеред-

ньо впливати на фармакокінетику і фармакодинаміку 

(McLean, Le Couteur, 2004).

Дані дослі джень
Із більшості дослі джень щодо лікування мігрені 

пацієнтів віком понад 60-65 років було виключено 

(Landy, Lobo, 2005). Отже, достовірних доказів стосов-

но цієї популяції бракує. У нещодавніх випробуваннях 

нових препаратів для невідкладного лікування нападів 

мігрені (гепантів, дитанів) осіб старшого віку не ви-

ключали (Soni et al., 2020). Однак, згідно із загальним 

експертним консенсусом, за відсутності протипока-

зань, не слід відмовляти у призначенні триптанів та ін-

ших препаратів для невідкладного лікування лише 

через вік (Landy, Lobo, 2005).

Парацетамол зазвичай вважається препаратом пер-

шої лінії: для літніх осіб рекомендований моніторинг 

функції печінки, особливо при застосуванні високих 

доз, з огляду на ризик розвитку печінкової недостат-

ності (Haan et al., 2007; Mathew, Ailani, 2019). Реко-

мендована добова доза становить <3000 мг на добу. 

Для пацієнтів із нирковою/печінковою дисфункці-

єю доцільно зменшити дозу на 50-75% (Landy, Lobo, 

2005; Persons, 2002).

АСК та НПЗП слід застосовувати з обережністю 

в цій популяції з огляду на підвищений ризик арте-

ріальної гіпертензії (АГ), спричиненої НПЗП, нир-

кової недостатності, шлунково-кишкової кровотечі 

(ШКК) та виразки, особливо у пацієнтів із вираз-

ковою хворобою або ШКК в анамнезі (McLean, Le 

Couteur, 2004; Persons, 2002). Одночасне приймання 

інгібіторів протонної помпи та моніторинг функції 

нирок і печінки можуть допомогти мінімізувати такі 

НЯ (Haan et al., 2007; Soni et al., 2020). Проте регуляр-

не застосування цих препаратів пов’язане із загострен-

ням ГБ (Liang et al., 2015). Часте приймання НПЗП 

потребує періодичного моніторингу функції нирок, 

а також спостереження за будь-яким шкідливим впли-

вом на шлунково- кишкову та серцево-судинну (СС) 

системи (Burris, 2004; Sarchielli et al., 2006).

Антиеметики –  антагоністи дофамінових рецепто-

рів –  можуть бути корисними допоміжними засоба-

ми лікування і мають застосовуватися з обережністю 

в осіб літнього віку з огляду на підвищений ризик 

антихолінергічних та екстрапірамідних ефектів, сон-

ливості, запаморочення та седації (яка може також 

бути НЯ при застосуванні інших депресантів ЦНС) 

(Sarchielli et al., 2006; Riggins, Ehrlich, 2022). Зокре-

ма, слід уникати їх призначення особам із хворо-

бою Паркінсона (Mathew, Ailani, 2019). Домперидон 

не проникає через гематоенцефалічний бар’єр і тому 

не пов’язаний з екстрапірамідними НЯ або іншими 

центральними ефектами (Sarchielli et al., 2006).

Застосування похідних ерготаміну та триптанів 

може бути обмежене через їх судинозвужувальні 

ефекти (Riggins and Ehrlich, 2022). Триптани мож-

на застосовувати в осіб літнього віку без медичних 

протипоказань, як-от неконтрольована АГ, серце-

во-судинні (ССЗ), цереброваскулярні захворюван-

ня або патологія периферичних судин (Burris, 2004; 

Gladstone et al., 2004). Настанова Європейського то-

вариства гіпертензії (ESH, 2023), схвалена Міжна-

родним товариством гіпертензії (ISH), дає чітке ви-

значення оптимального і нормального артеріального 

тиску (АТ), а також різних ступенів АГ (Mancia et al., 

2023). За недостатності конкретних доказів та з огляду 

на підвищення АТ, пов’язане із прийманням трип-

танів (0-10 мм рт. ст.), розумним підходом є застосу-

вання триптанів у літніх осіб, які належать до катего-

рії пацієнтів з оптимальним (систолічний АТ [САТ] 

<120 мм рт. ст. і діастолічний АТ [ДАТ] <80 мм рт. ст.) 

чи нормальним (систолічний АТ <129 мм рт. ст. і діа-

столічний АТ <85 мм рт. ст.) АТ на тлі антигіпертен-

зивної терапії або без неї. Вік сам по собі не є про-

типоказанням до застосування триптанів, але перед 

їх призначенням особам від 65 років слід враховува-

ти вікові особливості та фактори судинного ризику. 

Клінічних свідчень щодо меншої безпеки триптанів 

після 65 років немає, якщо їх призначати належним 

чином (Gladstone et al., 2004).

Ласмідитан не викликає вазоконстрикції та тому 

може застосовуватися в осіб літнього віку із ССЗ 

або факторами ризику (Mathew, Ailani, 2019). Однак 

препарат слід застосовувати з обережністю через 

імовірність НЯ, пов’язаних із його центральною 

дією, як-то сонливість, запаморочення і втомлю-

ваність (Puledda et al., 2023). Клінічні дослі дження 

ласмідитану здійснювали без виключення осіб 

із мігренню на основі верхньої межі віку: близь-

ко 4% учасників були ≥65 років. У літніх пацієнтів 

спостерігалася підвищена частота запаморочень 

і парес тезій. НЯ були подібними незалежно від 

наявнос ті неконтрольованої АГ, ішемічної хвороби 

серця (ІХС) або аритмій (Kuca et al., 2018; Goadsby 

et al., 2019). Не рекомендовано керувати автомобі-

лем або працювати із механізмами протягом 8 год 

після приймання ласмідитану (FDA, 2024).

Гепанти не чинять вазоконстрикції та можуть 

бути безпечнішим варіантом для осіб літнього віку, 

зокрема пацієнтів із ССЗ або ризиком їх розвит-

ку (Mathew, Ailani, 2019), але здатні перешко джати 

вазодилатації або впливати на АТ. Гепанти можна 

застосовувати для літніх пацієнтів, коли це дореч-

но (Riggins, Ehrlich, 2022). Клінічне дослі дження, 

в якому вивчали ефективність римегепанту для не-

відкладного лікування мігрені, здійснювалося без 

виключення осіб похилого віку (Lipton et al., 2019). 

Ретроспективний аналіз, присвячений порівнянню 

безпеки та переносимості римегепанту в молодих 

пацієнтів (віком 18-45 років) та учасників віком 

≥65 років, показав, що препарат однаково добре 

переносився в обох групах, і не було суттєвих від-

мінностей у фармакокінетиці (Croop et al., 2019).

Клінічні дослі дження ефективності уброгепанту 

для гострого лікування мігрені включали учасників 

віком до 75 років і не виявили клінічно значущих 

фармакокінетичних відмінностей між старшими 

і молодшими суб’єктами (Lipton et al., 2019). Проте 

незначна кількість осіб віком ≥65 років не дозволила 

визначити, чи реагують вони по-різному (Soni et al., 

2020). Пацієнтам із мігренню та термінальною ста-

дією ниркової недостатності варто уникати викорис-

тання уброгепанту, а для осіб із тяжкою печінковою 

або нирковою недостатністю слід коригувати дозу. 

Уброгепант і римегепант взаємодіють із сильними 

індукторами CYP34A, тому доцільно уникати їх од-

ночасного застосування (Soni et al., 2020).

Пацієнтів слід заохочувати до виявлення та уник-

нення тригерних факторів (Sarchielli et al., 2006). Вони 

можуть включати неналежний режим сну або нере-

гулярне приймання їжі та вживання тригерних про-

дуктів харчування, хоча чітких доказів цього бракує 

(Schytz et al., 2021).

Який підхід до невідкладного лікування мігрені 
рекомендований для осіб з інсультом, іншими 

ССЗ або неконтрольованою АГ в анамнезі?

Обґрунтування
За останні чотири десятиліття численні дослі дження 

продемонстрували зв’язок між первинним ГБ і такими 

станами, як інсульт та ІХС. Загальна поширеність ССЗ 

серед тих, хто страждає на первинний ГБ, за даними 

кількох дослі джень, становить 5% (95% довірчий ін-

тервал [ДІ] 3-7%) для інсульту і 7% (95% ДІ 5-10%) 

для ІХС, що набагато вище, ніж у загальній популя-

ції. З-поміж пацієнтів, які страждають на ГБ, також 

дуже поширені АГ (24% [95% ДІ 22-26%]), фібриляція 

і тріпотіння передсердь (2% [95% ДІ 1-3%]), а також 

інші ССЗ (9% [95% ДІ 7-11%]) (Caponnetto et al., 2021). 

Важливо враховувати, що певні препарати, які зазви-

чай використовуються для лікування нападів мігрені, 

можуть чинити потенційний вплив на судинні функ-

ції, оскільки здатні викликати вазоконстрикцію або 

підвищувати АТ (Chan et al., 2011). Це слід враховувати 

при лікуванні осіб із серйозними ССЗ.

Рисунок. Короткий перелік препаратів, рекомендованих або запропонованих 
для невідкладного лікування мігрені у дітей та підлітків

Адаптовано за F. Puledda et al. (2024)
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Дані дослі джень
Пероральний парацетамол є безпечним варіантом 

для осіб із ССЗ, які страждають на мігрень, навіть не-

зважаючи на те що при застосуванні в/в може спри-

чинити артеріальну гіпотензію, на що слід звертати 

особливу увагу (van der Horst et al., 2020).

Часте приймання НПЗП пов’язане із підвищеним 

ризиком кровотеч, переважно ШКК, оскільки вони 

можуть пригнічувати агрегацію та секрецію тромбоци-

тів шляхом інгібування циклооксигенази 1 (Brunton, 

Knollmann, 2023). Хоча пацієнтам із ССЗ застосування 

НПЗП загалом не рекомендоване, їх використання 

можна розглянути, коли немає інших фармакологіч-

них варіантів. Це слід робити тільки після ретельної 

оцінки потенційних ризиків.

Зокрема, слід враховувати кілька особливих умов:

1. Пацієнтам із ССЗ зазвичай призначається довго-

тривала антитромботична терапія, за якої застосуван-

ня НПЗП ще більше підвищує ризик ШКК, тому їм 

рекомендовано приймати інгібітори протонної помпи 

(Schjerning et al., 2020). Важливо консультувати всіх 

осіб, яким призначають НПЗП разом з одним/кілько-

ма антитромботичними засобами, щодо потенційної 

негативної взаємодії. У тих, хто отримує антитромбо-

тичну терапію клопідогрелем, тикагрелором і цилоста-

золом, приймання НПЗП підвищує ризик кровотеч.

2. Одночасне застосування НПЗП (переважно 

ібупрофену, а також напроксену) може пригнічувати 

антитромбоцитарну дію АСК, яку зазвичай признача-

ють у низьких дозах для первинної та вторинної про-

філактики ССЗ, а отже, підвищувати ризик ішемічних 

подій (Catella-Lawson et al., 2001).

3. У пацієнтів, які отримують антитромботичну те-

рапію, часте застосування НПЗП пов’язане із підви-

щеним ризиком кровотеч і частоти тромботичних по-

дій, навіть після короткострокового лікування. Тому 

слід проявляти належну обережність, призначаючи 

НПЗП; бажано уникати їх використання у хворих, 

які нещодавно перенесли ІМ або інсульт (Schjerning 

Olsen et al., 2015).

4. НПЗП можуть підвищувати АТ або перешко-

джати його контролю (Johnson et al., 1994; Trelle et al., 

2011). Неселективні НПЗП по-різному впливають 

на АТ. Індометацин, напроксен та ібупрофен асоці-

йовані з клінічно значущими змінами АТ та вищою 

частотою розвитку АГ, але лише за щоденного при-

ймання (Armstrong, Malone, 2003). Тому не рекомендо-

вано призначати їх пацієнтам з АГ або тяжкими ССЗ.

За останні 30 років серед наявних анальгетиків, 

специфічних для лікування мігрені, триптани сут-

тєво змінили ландшафт терапії цього захворювання 

(VanderPluym et al., 2021). Вони є потужними аго-

ністами рецепторів 5-HT
1B/1D

 і, завдяки своїй актив-

ності щодо підтипу 5-HT
1B

, можуть розглядатися 

як судинозвужувальні засоби (Razzaque et al., 2002). 

Широке занепокоєння щодо їх потенційних карді-

оваскулярних НЯ обмежило їх використання в осіб 

із ССЗ або цереброваскулярними захворювання-

ми, незважаючи на десятиліття реального досвіду, 

що свідчить про безпеку та ефективність цих засобів 

для пацієнтів із ССЗ (Thorlund et al., 2017). Окрім 

того, систематичний огляд даних найбільш релевант-

них обсерваційних дослі джень не виявив жодного 

зв’язку між застосуванням триптану та СС-ризиком 

(Cameron et al., 2015). Це пов’язано із патофізіо-

логією ССЗ, в яких судинозвужувальний механізм 

відіграє незначну роль (Frаk et al., 2022).

На додаток, когортне дослі дження G. C. Hall et al. 

(2004) за участю 63 575 осіб із мігренню, 13 664 з яких 

приймали триптан, не виявило жодного зв’язку між 

прийманням триптану та інсультом, іншими СС- 

ускладненнями або ризиком смерті. Проте достовір-

ність висновків обмежена тим, що пацієнти, які отри-

мували триптани, були класифіковані як такі, що мали 

низький кардіо- або цереброваскулярний ризик.

У наявних настановах йдеться про недоцільність 

застосування триптанів пацієнтам із геміплегічною 

та базилярною мігренню, нещодавно перенесеним 

ішемічним інсультом, ІХС, вазоспастичною стено-

кардією та неконтрольованою АГ. Укладачі даних ре-

комендацій наголошують на відсутності доказів того, 

що триптани підвищують ризик серцевих нападів або 

інсульту (Diener, 2020).

ДГЕ –  алкалоїд ріжків, який діє на серотонінер-

гічні (5-HT
1A

, 5-HT
1B

, 5-HT
1F

, 5-HT
12А

 і 5-HT
2с

), 

дофамінергічні (DA
1
 і DA

2
) та адренергічні (α

1
 і α

2
) 

рецептори. ДГЕ має виразну судинозвужувальну дію 

і впливає на екстракраніальні судини більше, ніж 

на внутрішньочерепні, без значного впливу на моз-

ковий кровотік (Saper, Silberstein, 2006). Інтенсивне 

споживання похідних ріжків може бути пов’язане 

із підвищеним ризиком серйозних ішемічних усклад-

нень, включно з ерготизмом, тому ДГЕ протипоказа-

ний особам із ССЗ (Roberto et al., 2015).

Ласмідитан –  селективний агоніст серотонінових 

5-HТ
1F

-рецепторів, який належить до класу дитанів. 

Доведено, що він ефективний при невідкладному лі-

куванні нападів мігрені, навіть у пацієнтів із факто-

рами СС-ризику (Martinelli et al., 2021). Ласмідитан 

асоційований із низьким ризиком НЯ з боку СС-сис-

теми, оскільки не чинить вазоконстрикції (Beauchene, 

Levien, 2021). Саме тому його можна призначати осо-

бам із коморбідними ССЗ (Mathew, Klein, 2019).

Завдяки судинорозширювальним властивостям 

пептид, кодований геном кальцитоніну (CGRP), 

відіграє важливу роль не тільки при мігрені, але й 

фізіо логічних та патологічних СС-станах. Антагоні-

зація рецепторів CGRP для гострого лікування мі-

грені тепер можлива за допомогою гепантів другого 

і третього поколінь, таких як урогепант, римегепант 

і завегепант (Rissardo, Caprara, 2022). Зокрема, у клі-

нічних дослі дженнях продемонстровано ефектив-

ність гепантів для полегшення проявів мігрені, при 

цьому препарати не викликають прямої вазокон-

стрикції та не мають протипоказань до застосування 

у пацієнтів, які перенесли інсульт або ІМ (Argunhan 

et al., 2022). Отже, на даний час немає свідчень 

того, що зас тосування гепантів слід уникати особам 

із ССЗ, зокрема з інсультом або ІМ. Вазодилатація 

може бути важливим CGRP-опосередкованим меха-

нізмом ішемії, особливо у пацієнтів із захворювання-

ми дрібних судин, тому їм варто з обережністю засто-

совувати антагоністи CGRP (Robblee, Harvey, 2022).

У настановах, зокрема рекомендаціях AHS та Тай-

ванського товариства з вивчення головного болю 

(THS), почали з’являтися коментарі, в яких підкрес-

люється, що гепанти не викликають звуження судин, 

а отже, їх можна використовувати у пацієнтів із проти-

показаннями до триптанів, зумовленими ССЗ. Ні-

мецьке товариство з вивчення головного болю (GHS) 

дотримується протилежної думки і радить застосову-

вати гепанти з обережністю. Загалом слід ретельно 

зважувати доцільність призначення гепантів хворим 

із високим ризиком судинних катастроф або особам 

із симптомами судинної недостатності, синдромом 

Рейно або ураженням дрібних судин (Breen et al., 2021).

Якими є можливі підходи до лікування менстру-
альної мігрені?

Обґрунтування
Менструальна мігрень включає чисту менструаль-

ну мігрень (ММ) і мігрень, пов’язану з менструа-

цією, яка може протікати з аурою або без неї. Зміни 

рівня гормонів, переважно естрогенів, асоційовані 

як із ММ (виникає виключно у перший день мен-

струації ± 2 дні [тобто в дні з -2 по +3] принаймні під 

час 2 із 3 менструальних циклів, але не в інші періоди 

циклу), так і з мігренню, асоційованою з менстру-

ацією (виникає у перший день менструації ± 2 дні 

[тобто дні з -2 по +3] принаймні у 2 із 3 менструаль-

них циклів, а також додатково в інші періоди циклу) 

(IHS, 2018; MacGregor et al., 2006). ММ найчастіше 

виникає на другому десятилітті життя, приблизно 

із появою менархе, але може змінюватися протягом 

репродуктивного циклу жінки. Поширеність ММ 

серед жінок із мігренню варіює від 4 до 70%: досягає 

піку у віці ~40 років і знижується із натанням мено-

паузи (Petrovski et al., 2018).

ММ перебігає тяжче (із супутніми нудотою і блю-

ванням, фото- і фонофобією), є тривалішою, є більш 

інвалідизувальною і рефрактерною до лікування, ніж 

напади мігрені, що не пов’язані з ММ (Allais et al., 

2012). Щоденник головного болю має важливе зна-

чення для діагностування мігрені. Проспективне 

документування днів із ГБ, тяжкості нападів і зв’яз-

ку ГБ із менструаціями має вирішальне значення. 

Ефективність невідкладного лікування доведено 

у рандомізованих клінічних дослі дженнях. У жінок 

із регулярним менструальним циклом доцільним є 

застосування короткострокового профілактичного 

лікування (Tepper, 2006).

Дані дослі джень
Фармакологічна терапія

Варіанти лікування гострого нападу, що застосо-

вуються для всіх типів мігрені, також можуть бути 

використані при ММ. За відсутності протипоказань, 

більшості пацієнток слід призначати специфічні для 

мігрені препарати (триптани) як терапію першої лінії 

(Tepper, 2006). Інші варіанти лікування включають 

різні анальгетики та протиблювотні засоби, НПЗП, 

інгібітори циклооксигенази 2 та похідні ріжків, а деякі 

настанови включають їх усі (Korean Headache Society 

Guidelines, 2023). За неефективності монотерапії мож-

на використовувати комбіновані препарати.

У кількох дослі дженнях з оцінки ефективності 

триптанів для невідкладного лікування ММ отримано 

докази на користь суматриптану і комбінації сума-

триптану із напроксеном (85-500 мг), золмітриптану, 

ризатриптану, фроватриптану або алмотриптану, які 

дозволяють купірувати біль протягом 1-4 год із часто-

тою відповідей 30-81% (Allais et al., 2012). Для лікуван-

ня нападів ММ можна рекомендувати різні триптани, 

особливо тривалої дії, такі як фроватриптан і нара-

триптан (Brandes et al., 2009; MacGregor et al., 2010). 

Їх також призначають як короткострокову профілак-

тику, що слід розпочинати за два дні до очікуваного 

першого дня менструації та продовжувати протягом 

п’яти днів (Eigenbrodt et al., 2021).

Комбіновану терапію також слід рекомендувати зав-

дяки сприятливій відповіді, належній переносимості 

та доступності. Найпоширеніші поєднання препаратів 

включають триптан із НПЗП (наприклад, суматриптан 

у дозі 85 мг і напроксен натрію по 500 мг) або НПЗП 

чи парацетамол із метоклопрамідом. Також може бути 

запропонований назальний спрей ДГЕ (2 мг) (Christie 

et al., 2003; Pringsheim et al., 2008).

Ретроспективний аналіз даних двох РКД показав, 

що лікування перименструальних нападів мігрені лас-

мідитаном асоціювалося із позбавленням мігренозного 

болю протягом 2 год, раннім початком ефекту та стій-

кою ефективністю. Показано найкращий ефект ласмі-

дитану по 200 мг порівняно з іншими дозами, особливо 

у пацієнток із мігренню та ССЗ або безсимптомними 

цереброваскулярними захворюваннями (MacGregor 

et al., 2022). Дитани чинять центральну гальмівну дію, 

що може погіршити здатність оцінювати можливість 

керування автомобілем і ступінь шкоди, спричиненої 

препаратом. Пацієнткам слід рекомендувати утриму-

ватися від керування автомобілем принаймні протягом 

8 год після приймання ласмідитану (Diener et al., 2019).

Короткострокова профілактика менструальної мігрені

Жінки, які страждають на ММ, але не отримують 

повного ефекту від абортивної терапії, можуть бути 

кандидатами для профілактичного лікування. Па-

цієнтки із регулярним менструальним циклом і ММ 

можуть отримати користь від короткострокової про-

філактики препаратами, що приймаються за кілька 

днів до початку й під час менструації. Напроксен на-

трію виявився кращим за плацебо щодо зменшення 

впливу ММ у двох РКД (Facchinetti et al., 1989; Sances 

et al., 1990). Можна розглянути призначення мефена-

мінової кислоти (500 мг тричі на день) для лікування 

ММ (Al-Waili, 2000). Побічні ефекти із боку травної 

системи можуть обмежити застосування НПЗП у де-

яких пацієнток.

Триптани використовуються для короткочасної 

профілактики ММ, але не схвалені для застосування 

за цим показанням. Для наратриптану (1 мг на добу 

протягом п’яти днів, починаючи за два дні до очіку-

ваного початку менструації) і фроватриптану (2,5 мг 

на добу протягом шести днів перименструально) пока-

зано перевагу над плацебо (Diener et al., 2022; Brandes 

et al., 2009). Є також певні докази ефективності заміс-

ної терапії естрогенами, наприклад, трансдермаль-

ним естрадіолом (<100 мкг, вводиться протягом шести 

днів перименструально у вигляді гелю або пластиру) 

(De Lignieres et al., 1986; Dennerstein et al., 1988). Проте 

ці дані є непереконливими, оскільки в іншому дослі-

дженні не вдалося виявити ефективності гормональ-

ної замісної терапії щодо частоти нападів протягом 

усього менструального циклу (MacGregor et al., 2006).

Підготувала Наталія Купко
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Оптимізація лікувального підходу 
при вертеброгенній радикулопатії

За матеріалами науково-практичної конференції «Зимова школа НЕПіКа» 
(6-8 лютого 2025 року)

Проблема болю у спині (БС) чимдалі стає все актуальнішою, а дже він є другою за частотою причиною звернень по медичну 
допомогу. БС, який супрово джує вертеброгенну радикулопатію, асоційований зі зниженням фізичної активності та стійкою 
втратою працездатності, що спричиняє суттєве погіршення якості життя пацієнтів. Із легкого/помірного БС може перерости 
у нестерпний больовий синдром, а з подальшим прогресуванням радикулопатії –  призвести до погіршення неврологічних 
функцій (порушення чутливості, рефлексів і сечовипускання), моторної дисфунції, а іноді й до повної втрати рухової 
активності при ураженні спинного мозку. Про необхідність швидкого розв’язання проблеми вертеброгенного болю 
шляхом оптимізації терапії розповів Антон Олександрович Волосовець, д.мед.н., професор, завідувач кафедри медицини 
невідкладних станів Національного університету охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика (м. Київ).

Поширеність болю у спині
Поширеність БС є значною в усьому світі. 

Приблизно чверть обстежуваних дорослих відчу-

вають БС хоча б один раз на місяць (Deyo et al., 

2006). У США понад 49% дорослого населен-

ня має хронічний БС, у країнах Європи –  24% 

(Gore et al., 2012). Що стосується витрат, пов’я-

заних із БС, то у США на лікування або компен-

сування наслідків БС витрачається орієнтовно 

135 млрд доларів щороку (Dieleman et al., 2020).

В Україні вертеброгенна патологія із тим-

часовою втратою працездатності посідає дру-

ге місце у загальній структурі захворюваності 

і становить 20-30%. Своєю чергою у структурі 

захворюваності периферичної нервової системи 

(ПНС) це 80% усіх випадків втрати працездат-

ності (Віничук та співавт., 2007).

Патофізіологія, патогенез 
та симптоми болю у спині

Неспецифічний скелетно-м’язовий біль розви-

вається у 85% випадків унаслідок патології між-

хребцевого диска (без компресії спинномозкового 

корінця), ураження фасеткових суглобів та кри-

жово-клубового зчленування. Біль, спричинений 

компресійною радикулопатією (7%), може вини-

кати на тлі грижі міжхребцевого диска чи попере-

кового стенозу. Також імовірними причинами по-

яви БС є травми, інфекції, пухлини та ревматичні 

захворювання (8%) (Zhou et al., 2024).

Є різні типи болю: ноцицептивний, нейро-

патичний та ноципластичний, що відображає 

механізми їх розвитку та особливості перебігу. 

Зазвичай біль виникає внаслідок зміни ноцицеп-

ції, потім додається нейропатичний компонент 

через ушко дження нервових структур, особливо 

у разі компресії нерва, що зумовлює поступовий 

перехід у нейропатичний біль. Своєю чергою но-

ципластичний біль розвивається, коли на тлі хро-

нічного больового синдрому в головному мозку 

запускається так званий патологічний сигнал. Тож 

основне завдання клініцистів полягає в тому, щоб 

не допустити переходу больового синдрому в ста-

дію нейропатичного або ноципластичного болю.

Вертеброгенна радикулопатія зазвичай при-

зводить до часткової компресії з локальною 

демієлінізацією уражених корінців. Механізм 

розвитку ураження та дегенерації нерва за ком-

пресії або ушко дження включає такі етапи:

1. Порушення кровообігу та гіпоксія нерва, 

що виникає при зниженні постачання до нього 

із кров’ю кисню і поживних речовин.

2. Збільшення проникності мієлінових обо-

лонок, що може спричинити втрату мієлінових 

оболонок та зниження ефективності передачі 

нервових імпульсів.

3. Розвиток дистрофічних змін у нервовій тка-

нині може відбуватися через тривале зниження 

постачання кисню та поживних речовин до нерва.

4. Збільшення інтенсивності фіброзування 

та зменшення розміру нерва, що зазвичай стається 

через тривалу компресію або ушко дження нерва.

5. Розвиток вторинних змін, які включають 

збільшення кількості фібробластів, зміну скла-

ду екстрацелюлярного матриксу та зростання 

активності фагоцитів.

6. Розвиток рубцевої тканини в місці уражен-

ня нерва, який може призводити до постійного 

його пошко дження.

Доповідач зауважив, що симптоми БС різ-

няться залежно від глибини ураження. Так, 

БС може супрово джуватися рефлекторним 

синдромом, коли страждає лише міжхребце-

вий диск. Для нього характерні незначний БС, 

що проходить із часом, посилення болю при 

поворотах тулуба та напруженість м’язів спини 

в ділянці болю. Такий БС зазвичай лікується 

амбулаторно.

Більш загрозливим станом є радикулопатія, 

за якої хворі скаржаться на сильний БС, що ірра-

діює в руку або ногу, здебільшого є довготривалим 

і минає із часом. Вона характеризується посилен-

ням болю при русі, поворотах тулуба, відчуттям 

«поколювання» (парестезіями) або «оніміння» 

(гіпестезіями) в руці або нозі, а також легкою ску-

тістю рухів кінцівки. М’язи спини в ділянці болю 

є напруженими. Радикулопатія потребує госпіталі-

зації для додаткового обстеження та вибору терапії.

Украй загрозливим станом є радикуломієлопа-

тія. Вона проявляється дуже сильним БС, що ір-

радіює в руку чи ногу та не минає з часом. Біль 

посилюється при кашлі (синдром Дежеріна), ру-

хах та поворотах тулуба. Основними скаргами є 

оніміння руки або ноги, слабкість і скутість рухів 

у кінцівках (можливий парапарез). Окрім того, 

радикуломієлопатія може супрово джуватися 

атрофією м’язів кінцівки, порушенням роботи ор-

ганів малого таза. Такі випадки потребують невід-

кладної госпіталізації та терапевтичних втручань.

Особливості діагностики
Первинне обстеження із приводу БС передба-

чає збір скарг та анамнезу хвороби й проведення 

фізикального огляду пацієнта. Під час діагносту-

вання важливо використовувати правило «чер-

воних прапорців», в основі якого лежить пошук 

симптомів, що можуть свідчити про наявність 

системного захворювання чи невідкладних станів, 

які потребують додаткового оцінювання та специ-

фічного лікування. Такі маркери включають: не-

механічний характер болю, перенесені інфекційні 

захворювання, гострі порушення функцій органів 

таза, наявність активної патології органів малого 

таза / нирок, онкологічні хвороби в анамнезі тощо.

При виявленні подібних «сигналів» проводять 

лабораторні дослі дження (клінічний аналіз крові, 

аналіз на онкомаркери, визначення швидкості 

осідання еритроцитів, вмісту С-реактивного 

білка), магнітно-резонансну томографію (МРТ) 

(для виключення потенційно небезпечного за-

хворювання) та скеровують пацієнта до фахівця 

вузького профілю. Відсутність «червоних прапо-

рців» підтвер джує наявність у хворого неспеци-

фічного БС та необхідність у відповідній терапії.

Якщо під час первинного обстеження у хво-

рого зафіксовано прояви соматичної патоло-

гії, що може бути причиною БС, його слід 

також скерувати до відповідного спеціаліста. 

У разі виявлення ознак корінцевої компресії па-

цієнтові призначають консервативне лікування. 

Якщо воно не дало сприятливих результатів, 

необхідними є проведення МРТ і консультація 

нейрохірурга для визначення подальшої тера-

певтичної тактики (Malmivaara et al., 2017).

У разі дискогенної радикулопатії у пацієнта фік-

суватимуться біль у попереково-крижовій ділянці 

з поширенням на нижню кінцівку (люмбоішіал-

гія), а також порушення чутливості, рефлексів та/

або моторні порушення в зоні іннервації ураже-

ного спинномозкового корінця (Zhou et al., 2024). 

З метою виключення радикулопатії проводять 

специфічні тести (Ласега, Мацкевича, Вассерма-

на, Нері, Секара тощо), спрямовані на перевірку 

симптомів натягу нервових стовбурів і корінців.

При проведенні диференційної діагностики 

варто враховувати, що природа БС буває різною. 

Так, остеохондроз диференціюють із травма-

тичним пошко дженням хребта із вторинним 

залученням ПНС, первинними пухлинами хреб-

та чи метастазами, деформувальним спондило-

артритом, остеопорозом, туберкульозним спон-

дилітом, ревматоїдним артритом, анкілозивним 

спондилітом. Також це можуть бути проєкцій-

ний біль унаслідок захворювання внутрішніх 

органів, мієломна хвороба й коксартроз.

Лікування вертеброгенної радикулопатії
Терапія пацієнтів із вертеброгенною па-

тологією має бути комплексною та включає 

зас тосування фармакологічних засобів і фізіо-

терапевтичних процедур. У разі неефективності 

консервативних методів та у тяжких випадках 

застосовують хірургічне лікування.

В амбулаторних умовах лікування вертебро-

генного болю зазвичай передбачає приймання 

нестероїдних протизапальних препаратів, проти-

набрякову терапію та, опціонально, застосуван-

ня вітамінів групи В (Malmivaara et al., 2017). 

Мене джмент хворих переважно спрямований 

на зменшення болю та поліпшення їхнього 

функціонального стану. Якщо ж на тлі радику-

лопатії наявне нейрональне ушко дження, тобто 

лишилися парестезії та неврологічний дефіцит, 

пацієнт має отримати терапію для:

• відновлення нейрональної провідності;

• зменшення ймовірності переходу больо-

вого синдрому в хронічний;

• поліпшення неврологічних функцій.

Антон Олександрович зауважив, що для від-

новлення нейрональної провідності ефективним 

є іпідакрину гідрохлорид. Це антихолінестераз-

ний засіб, який чинить два молекулярних ефекти, 

а саме інгібує холінестеразу та блокує калієву про-

никність мембрани. При цьому остання відіграє 

дуже важливу роль (Rubens et al., 2024).

При застосуванні іпідакрину гідрохлориду 

внаслідок блокади калієвої проникності мембрани 

відбуваються подовження реполяризаційної фази 

потенціалу дії збу дженої мембрани і підвищення 

активності пресинаптичного аксону. Це сприяє 

збільшенню інтенсивності входу іонів кальцію 

у пресинаптичну терміналь, результатом чого є 

підвищення викиду медіатора у пресинаптичну 

щілину в усіх синапсах. Зростання концентрації 

медіатора у синаптичній щілині сприяє потуж-

нішій стимуляції постсинаптичної клітини внаслі-

док медіатор-рецепторної взаємодії. Своєю чергою 

в холінергічних синапсах інгібування холінесте-

рази стає причиною ще більшого накопичення 

нейро медіатора у синаптичній щілині й посилення 

функціональної активності постсинаптичної клі-

тини (як-то скорочення і проведення збу дження).

Переваги іпідакрину ґрунтуються на подвійно-

му ефекті (впливі на центральну нервову систему 

[ЦНС] та ПНС), що дозволяє розв’язати одразу 

дві важливі проблеми: розширити щоденну ак-

тивність пацієнтів, відновлюючи рухові функції, 

та зменшити період непрацездатності (рисунок) 

(Дзяк та співавт., 2004; Hange et al., 2022).

У рандомізованому контрольованому дослі-

дженні ІІ фази було показано, що додавання 

іпідакрину до традиційної терапії тунельного 

синдрому сприяло регресу нейропатичного 

больового синдрому в пацієнтів (Hange et al., 

2022). Отже, застосування іпідакрину гідрохло-

риду на додаток до основного лікування суттєво 

поліпшує терапевтичні результати осіб із БС.

За словами пана Волосовця, для комплекс-

ного лікування БС доцільно використовувати 

оригінальний препарат іпідакрину Нейромідин® 

(АТ «Олайнфарм», Латвія). Всесвітня організація 

охорони здоров’я (ВООЗ) рекомендує ступеневу 

терапію при БС (Yang et al., 2020). Така стратегія 

передбачає два кроки. Спершу Нейромідин® зас-

тосовують в ін’єкційній формі внутрішньом’язово 

(1,5% розчину 1-2 рази на добу) протягом 10 днів. 

Надалі препарат слід приймати у пероральній 

формі в дозі 20 мг двічі на добу впродовж наступ-

них двох місяців. За потреби курс лікування мож-

на повторити 2-3 рази з інтервалом між курсами 

2-4 тижні. Наявність ін’єкційної та таблетованої 

форм дає можливість підібрати індивідуальну 

схему терапії залежно від тяжкості захворювання.

До переваг препарату Нейромідин® належать:

1. Потрійний механізм дії: він одночасно від-

новлює та стимулює передачу нервового імпуль-

су в ЦНС та ПНС, а також нормалізує чутливість.

2. Вплив на працездатність: препарат знижує 

кількість днів непрацездатності, оскільки є од-

наково ефективним за помірних і тяжких функ-

ціональних змін нервового корінця, що підтвер-

джується даними електронейроміографії.

Маючи в арсеналі лікування такий препарат, 
як Нейромідин®, при веденні осіб із вертебро-
генною радикулопатією можна охопити одразу 
кілька патогенетичних і терапевтичних цілей, 
як-то зменшення проявів больового синдрому, 
підвищення м’язової активності, поліпшення 
чутливості, а також функціональне відновлення 
і підвищення якості життя хворих. Додавання 
до стратегії терапії Нейромідину дозволяє за-
побігти розвитку ускладнень і надати швидку 
та якісну допомогу пацієнтам.

Підготувала Олена Коробка 

А.О. Волосовець

Примітки: BDNF –  нейротрофічний мозковий фактор, ГАМК –  γ-аміномасляна кислота.

Рисунок. Переваги іпідакрину, зумовлені його подвійним ефектом

Адаптовано за: Дзяк та співавт. (2004); Hange et al. (2022)

Іпідакрин має суттєві переваги завдяки подвійному ефекту (на ЦНС і ПНС) 
та дозволяє розв’язати дві важливі проблеми

Відновлює та стимулює прове дення 
нервового імпульсу в ЦНС та ПНС

Сприяє 
функціональному 

відновленню 
периферичного нерва: 

• підвищує м’язову активність
• поліпшує чутливість

Впливає на інтенсивність 
больового синдрому

• Розширює 
щоденну 
активність, 
відновлюючи 
рухові функції

• Зменшує період 
непрацездатності 
пацієнтів

Прискорює процеси 
нейропластичності, стимулюючи синтез 
BDNF, поліпшує регенерацію (спраутинг 

аксонів) та реіннервацію (відновлення 
нервово-м’язової передачі)

Впливає на антиноцицептивну 
систему: стимулює вивільнення ГАМК, 

серотоніну, знижує вміст норадреналіну
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Порівняльне дослі дження препаратів рисперидону 
при лікуванні шизофренії та інших психотичних розладів

Шизофренія –  поширений хронічний психічний розлад, на який страждають понад 24 млн осіб у світі. 
Шизофренія характеризується широким спектром психопатологічних симптомів, як-то позитивні 
(галюцинації, маячні думки, грандіозність, підозрілість, ворожість), негативні (притуплений афект, 
емоційна відстороненість, апатія, соціальна ізоляція), нейрокогнітивні (порушення концентрації 
уваги, зниження короткочасної пам’яті та швидкості обробки інформації, дезорганізація мислення) 
й афективні (тривожність, напруженість, почуття провини, депресія). У пацієнтів відзначається суттєве 
порушення якості життя й соціального функціонування, що включають роботу і навчання, незалежність 
та самостійність, соціальну активність, повсякденну діяльність, міжособистісну комунікацію тощо [1].

За рівнем глобального тягаря хвороби (DALY), ши-

зофренія є однією із 20 найчастіших причин інваліднос ті 

у світі. Це потребує значних економічних витрат, які лише 

у США перевищують 150 млрд доларів на рік. Шизофренія 

скорочує тривалість життя та пов’язана із втричі вищою 

смертністю через поширеність факторів ризику (як-то 

ожиріння, цукровий діабет, метаболічний синдром, дис-

ліпідемія, куріння), збільшення кількості самогубств, 

погану підтримку здоров’я та недостатній доступ до про-

філактичної медицини, догляду і лікування порівняно 

із показниками загальної популяції [2].

 Основою фармакологічного лікування шизофренії 

є зас тосування антипсихотичних препаратів. Вони ви-

користовуються з метою лікування гострих епізодів ши-

зофренії, підтримувальної терапії та запобігання рецидиву 

захворювання в межах профілактики. Сучасні антипсихо-

тики при лікуванні шизофренії контролюють психічний 

стан пацієнта, ефективні щодо полегшення позитивних 

та негативних симптомів, зменшують імовірність реци-

диву захворювання, покращують якість життя і соціальне 

функціонування [3]. При лікуванні шизофренії та маніа-

кальних епізодів на тлі біполярних розладів, за коротко-

часного застосування при виразній агресії або тяжких 

психічних симптомах у пацієнтів із деменцією, а також 

за симптоматичної терапії зухвалих опозиційних розладів 

або інших порушень соціальної поведінки у дітей, під-

літків та дорослих із розумовою відсталістю, які мають 

прояви деструктивної поведінки, у психіатрії найчастіше 

застосовують атиповий антипсихотик рисперидон [4].

Попри те, що рисперидон є потужним антагоністом 

D
2
-рецепторів, завдяки чому зменшує виразність пози-

тивних симптомів шизофренії, він рідше викликає при-

гнічення рухової активності та каталепсію, ніж класичні 

нейролептики. Збалансований центральний антагонізм 

препарату щодо серотоніну й дофаміну може сприяти зни-

женню частоти появи екстрапірамідних побічних ефектів 

і розширення терапевтичної активності стосовно негатив-

них та афективних симптомів шизофренії [5].

Питання оцінки терапевтичної еквівалентності пов-

ною мірою адресується до  дженериків рисперидону, які 

протягом багатьох років посідають одну із лідируючих 

позицій серед інших атипових антипсихотичних засо-

бів при лікуванні шизофренії [6]. За останнє десятиліт-

тя кількість  дженериків рисперидону на українському 

фармацевтичному ринку прогресивно збільшилася 

за рахунок появи як препаратів закордонного, так і ві-

тчизняного виробниц тва, серед яких Рисперон, Торен-

до, Рілептид, Риспаксол, Росемід, Риспетрил, Ерідон, 

Нейриспін тощо [7].

Проблема вибору різних препаратів рисперидону є дуже 

актуальною на етапі амбулаторної підтримувальної тера-

пії, особливо якщо хворі змушені використовувати ліки 

самостійно.

Було проведене дослі дження, присвячене порівняльно-

му оцінюванню ефективності, переносимості та безпеки 

 дженериків рисперидону, які застосовуються в Україні при 

лікуванні шизофренії та інших психотичних розладів.

Матеріали й методи дослі дження
Багатоцентрове порівняльне відкрите 12-тижневе дослі-

дження ефективності, переносимості та безпеки препаратів 

рисперидону включало 280 хворих на шизофренію та інші 

психотичні розлади, які спостерігалися у психіатричних 

закладах Київської, Дніпропетровської, Львівської, Тер-

нопільської, Вінницької, Чернігівської, Миколаївської, 

Харківської, Черкаської, Одеської, Рівненської, Волин-

ської, Полтавської областей.

Критерії включення:

• амбулаторні пацієнти чоловічої та жіночої статі ві-

ком від 18 до 50 років із діагнозом шизофренії або інших 

психотичних розладів за Міжнародною класифікацією 

хвороб 10-го перегляду (МКХ-10) –  F20-F29, які прийма-

ли пероральні  дженерики рисперидону в стабільних дозах 

упродовж щонайменше трьох місяців перед включенням 

у дослі дження;

• підписання інформованої згоди на участь у дослі-

дженні.

До критеріїв виключення належали: гострий психотич-

ний стан із психомоторним збу дженням; клінічно значу-

щі негативні та/або нейрокогнітивні симптоми; критерії 

залежності від психоактивних речовин; клінічно значу щі 

супутні соматичні та/або неврологічні захворювання; ак-

тивні суїцидальні думки та/або поведінка впродовж шести 

місяців; ризик заподіяння шкоди собі або іншим особам; 

відсутність вагітності та грудного вигодовування у жінок.

Оцінку ефективності, переносимості й безпеки пре-

паратів рисперидону при лікуванні шизофренії та інших 

психотичних розладів проводили три рази впродовж усьо-

го дослі дження: за першого (місяць 1), другого (місяць 2) 

та третього візиту (місяць 3).

Під час дослі дження застосовувалися клініко-соціаль-

ний, соціально-психологічний, клініко-психопатоло-

гічний та математико-статистичний методи. Крім того, 

з метою вивчення клініко-соціальних показників у об-

стежених було розроблено напівструктуровану анкету, яка 

включала соціально-демографічні та клінічні відомості 

пацієнтів: вік, стать, вік початку і тривалість захворюван-

ня, фактори виникнення поточного епізоду, визначення 

препаратів рисперидону, комплаєнс за останній місяць 

(оцінка прихильності до терапії, суб’єктивна задоволе-

ність під час лікування).

Під час лікування препаратами рисперидону вико-

ристовувалася шкала загального клінічного враження 

для оцінки тяжкості психотичних розладів (CGI-S) [8]. 

Рівень дотримання режиму терапії визначали за до-

помогою шкали оцінки прихильності до лікування 

(MARS) [9]. Структуру та тяжкість небажаних явищ, 

пов’язаних із прийманням антипсихотиків, аналізували 

за допомогою шкали нейролептичних побічних ефектів 

Глазго (GASS) [10]. Для математико-статистичного ме-

тоду дослі дження застосовували програмне забезпечення 

Microsoft Excel 2023. Кількісні математичні зміни були 

наведені як середні значення та стандартне відхилен-

ня. Для аналізу непараметричних статистичних змінних 

слугував U-критерій Манна –  Уїтні. Показник р<0,05 

вважався статистично достовірним.

 Результати дослі дження та обговорення
Аналіз клініко-соціальних показників продемонстру-

вав, що половина обстежених знаходилася у віковій групі 

від 35 років (50,4%; p<0,05). У суттєвішої частки пацієнтів 

(60%) початок психічного захворювання припадав на вік 

16-20 років (p<0,05), його тривалість становила до 5 років 

(52,4%; p<0,05). У більшості випадків (52,4%) основною 

причиною виникнення поточного психотичного епізоду 

була низька прихильність до лікування (p<0,05) (табл. 1).

Переважна більшість учасників (63,5%) за МКХ-10 мала 

клінічний діагноз параноїдної шизофренії з різним типом 

перебігу. В решти хворих (36,5%) спостерігалися інші пси-

хотичні порушення (табл. 2).

Із метою дослі дження серед 280 хворих на шизофре-

нію та інші психотичні розлади, що приймали препарати 

рисперидону різних брендів, 232 (82,9%) були переведені 

за медичними показаннями на препарат Рисперон®. Серед 

інших  дженериків рисперидону Ерідон приймали 86 осіб 

(37,1%), Торендо –  40 (17,3%), Росемід –  28 (12,1%), 

Риспаксол –  23 (10%), Рілептид –  19 (8,2%), Риспет-

рил –  10 (7,3%), Ней риспін –  16 (6,9%) та Рисперидон- 

Сандоз –  3 (1,1%).

Добова доза рисперидонів становила від 1 до 12 мг. 

Середня добова доза рисперидону була 4,22±1,70 мг.

Таблиця 1. Клініко-соціальні показники 
пацієнтів із психотичними розладами, які 

приймали препарати рисперидону

Клініко-соціальні показники

Пацієнти, 
що отримували 

препарати 
рисперидону (n=280)

Вік
До 20 років
21-25 років
26-30 років
31-35 років
>35 років

17 (6,1%)
20 (7,1%)
45 (16%)

57 (20,4%)
141 (50,4%)

Стать
Чоловіки
Жінки

147 (52,5%)
133 (47,5%)

Вік початку захворювання
До 15 років
16-20 років
21-25 років
26-30 років
Від 30 років

24 (8,6%)
60 (21,4%)

108 (38,6%)
59 (21%)

29 (10,4%)

Тривалість захворювання
До 6 місяців
6-12 місяців
1-5 років
6-10 років
Від 30 років

50 (17,8%)
38 (13,6%)
59 (21%)

81 (28,9%)
52 (18,7%)

Фактори виникнення поточного 
психотичного епізоду
Психотравма / значний стрес
Коморбідні соматичні захворювання
Вживання психоактивних речовин
Відсутність комплаєнсу
Інші

69 (24,6%)
23 (8,3%)
27 (9,6%)

146 (52,4%)
15 (5,1%)

Таблиця 2. Розподіл встановленого клінічного 
діагнозу в пацієнтів із психотичними розладами, 

які приймали препарати рисперидону

Клінічний діагноз

Пацієнти, 
що отримували 

препарати 
рисперидону 

(n=280)

Шизофренія (F20) 178 (63,5%)

Гострий поліморфний психотичний розлад 
із симптомами шизофренії (F23.1) 136 (12,8%)

Гострий шизофреноподібний психотичний 
розлад (F23.2) 15 (5,4%)

Шизотиповий розлад (F21) 2 (4,4%)

Гострий поліморфний психотичний розлад 
без симптомів шизофренії (F23.0) 11 (3,9%)

Шизоафективний розлад, маніакальний тип (F25.0) 9 (3,2%)

Шизоафективний розлад, депресивний тип (F25.1) 8 (2,8%)

Шизоафективний розлад, змішаний тип (F25.2) 7 (2,6%)

Маячний розлад (F22) 4 (1,4%)

Таблиця 3. Нейролептичні побічні ефекти 
у пацієнтів під час приймання препаратів 

рисперидону за шкалою GASS

Небажані явища Рисперон®

(n=280)
Інші рисперидони

(n=232)

Відсутні 107 (38,2%) 47 (20,2%)

Екстрапірамідні симптоми 18 (6,4%) 25 (10,8%)

Акатизія 20 (7,2%) 28 (12%)

Інсомнія 14 (5%) 23 (9,9%)

Метаболічний синдром 
(підвищення ваги) 55 (19,7%) 51 (21,9%)

Гіперпролактинемія 14 (5%) 10 (4,3%)

Сексологічні порушення 22 (7,8%) 25 (10,8%)

Зайва седація / сонливість 16 (5,7%) 15 (6,5%)

Ортостатична гіпотонія 6 (2,1%) 6 (2,7%)

Холінолітичні побічні ефекти 8 (2,9%) 2 (0,9%)

Загалом 280 (100%) 232 (100%)

Закінчення на наст. стор.
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Варто зазначити, що 86,9% пацієнтів, які приймали 

Рисперон®, мали середній та високий рівень прихильності 

до терапії за останні три місяці лікування на відміну від 

73,7% осіб при використанні рисперидонів інших брендів. 

Особливу увагу до себе привертають хворі, в яких під час 

застосування Рисперону комлаєнс становив 80-100%, 

на відміну від тих, хто отримував інші  дженерики (рис. 1). 

Динаміка дотримання режиму лікування за шкалою 

MARS під час приймання препарату Рисперон®, відобра-

жена на рисунку 2.

Під час першого візиту (місяць 1) середня оцінка 

прихильності до терапії у пацієнтів, які перейшли з ін-

ших  дженериків рисперидону на Рисперон®, становила 

5,56±2,3 бала, що відповідало помірному рівню. Впро-

довж застосування препарату Рисперон® середня оцінка 

дотримання режиму лікування достовірно збільшилася 

до 8,19±1,62 бала на третьому візиті (місяць 3), що свідчи-

ло про високий комплаєнс серед хворих (р<0,001).

Необхідно також відзначити, що переважна більшість 

учасників (84,7%), які приймали Рисперон®, були задо-

волені своїм лікуванням на відміну від 68,6% тих, хто 

отримував інші рисперидони (р<0,05) (рис. 3). На до-

даток, переважна частка пацієнтів (90,7%) на тлі те-

рапії препаратом Рисперон® мала покращення суб’єк-

тивної оцінки ефективності лікування різного ступеня 

на відміну від 76,5% тих, хто застосовував рисперидони 

інших брендів (р<0,05) (рис. 4). При цьому суб’єктив-

не поліпшення ефективності терапії >50% наприкінці 

дослі дження демонструвала більшість хворих (57,6%) 

на препараті Рисперон®.

Під час переходу з інших  дженериків рисперидону 

на Рисперон® середня оцінка тяжкості психічного розладу 

на первинному огляді (візит 1) становила 4,38±0,69 бала, 

що відповідало психічному захворюванню помірного/ 

тяжкого ступеня. Вже через місяць лікування (візит 2) 

препаратом Рисперон® виразність психічного розладу 

в пацієнтів достовірно зменшилася до низького/помірного 

ступеня (3,68±0,67 бала; р<0,05). Своєю чергою напри-

кінці терапії (візит 3) тяжкість психічного розладу вже була 

чітко низькою (3,02±0,65 бала; р<0,001) (рис. 5).

Структура нейролептичних побічних ефектів за шка-

лою GASS у пацієнтів, які приймали Рисперон® та інші 

 дженерики рисперидону, показана в таблиці 3.

Результати демонструють, що третина пацієнтів 

(38,2%), які приймали Рисперон®, взагалі не мала нейро-

лептичних побічних ефектів на відміну від осіб, що отри-

мували інші препарати рисперидону (20,2%; р<0,001). 

Водночас у хворих, які застосовували інші дженерики 

рисперидону, найчастіше спостерігалися метаболічний 

синдром (21,9%), акатизія (12%; р<0,05), екстрапірамідні 

симптоми (10,8%; р<0,05) –  паркінсонізм, дискінезія, ди-

стонія, а також сексологічні порушення (10,8%; р<0,05). 

Загальна оцінка тяжкості нейролептичних побічних ефек-

тів у пацієнтів під час приймання препарату Рисперон® 

за шкалою GASS продемонстрована на рисунку 6.

Під час переходу від інших  дженериків рисперидону 

на Рисперон® середня загальна оцінка тяжкості нейролеп-

тичних несприятливих явищ становила 12,91±6,10 бала 

та відповідала помірному ступеню. Вже через місяць прий-

мання препарату Рисперон® тяжкість нейролептичних 

побічних ефектів за шкалою GASS достовірно знизилася 

до легких проявів (9,99±7,34 бала; р<0,05), а наприкінці 

лікування відповідала низькому рівню, або ж вони взагалі 

були відсутні (4,58±2,28 бала; р<0,001).

 Також варто зауважити, що під час терапії препаратом 

Рисперон® порівняно із попереднім застосуванням інших 

 дженериків рисперидону в 92,2% пацієнтів зменшилося 

суб’єктивне переживання тяжкості нейролептичних по-

бічних ефектів (рис. 7).

Звертає на себе увагу той факт, що наприкінці лікування 

44% пацієнтів, які приймали Рисперон®, відзначили пев-

не зниження тяжкості нейролептичних ефектів порівняно 

із попереднім лікуванням іншим рисперидоном, 32% –  зна-

чне їх зменшення, а 16% –  повне зникнення (р<0,001). Вод-

ночас тільки у 8% учасників була відсутня позитивна дина-

мика суб’єктивного переживання тяжкості небажаних явищ.

Висновки
Вперше в Україні було проведене багатоцентрове по-

рівняльне дослі дження ефективності та переносимості 

препаратів рисперидону різних брендів при лікуванні ши-

зофренії та психотичних розладів. За результатами, було 

продемонстровано перевагу препарату Рисперон® над ін-

шими  дженериками рисперидону. У переважної більшості 

пацієнтів, які застосовували Рисперон®, відзначалися:

• найвищий комплаєнс;

• найкраща задоволеність лікуванням;

• поліпшення ефективності терапії.

Наприкінці лікування тяжкість психічного розладу зни-

зилася до легких проявів, а несприятливі явища були слабо 

вираженими або взагалі відсутні. Під час використання 

препарату Рисперон® порівняно із попередньою терапією 

іншими  дженериками рисперидону тяжкість нейролептич-

них побічних ефектів у пацієнтів зменшилася.

  За рахунок швидкої дії Рисперон® є препаратом вибору 

для купірування агресії та ажитації, а завдяки стабільно-

му ефекту контролює виникнення маячних думок та га-

люцінацій, тому потужно знижує психотичні симптоми. 

Рисперон® –  еталонний рисперидон із кращою переноси-

містю та безпекою, що має міжнародні сертифікати якос-

ті виробництва та доведену клінічну біоеквівалентність. 

Рисперон® заслужив довіру як пацієнтів, так і лікарів та є 

лідером за призначеннями, що доведено великою кількістю 

задоволених терапією хворих.
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Рис. 3. Суб’єктивна оцінка задоволеності пацієнтів 
лікуванням препаратами рисперидону
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Рис. 4. Суб’єктивна оцінка ефективності лікування 
препаратами рисперидону
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Рис. 5. Динаміка тяжкості психічного розладу 
під час приймання препарату Рисперон®
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Рис. 7. Загальна оцінка суб’єктивного переживання тяжкості 
нейролептичних побічних ефектів у пацієнтів, 

які приймали Рисперон®

Рис. 6. Динаміка тяжкості нейролептичних побічних ефектів 
під час приймання препарату Рисперон®
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Рис. 1. Кількість пацієнтів, які мали комплаєнс 80-100% 
під час приймання препаратів рисперидону
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Рис. 2. Динаміка дотримання пацієнтами режиму терапії 
препаратом Рисперон®
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Злоякісний нейролептичний синдром: 
клінічна картина, методи діагностики та лікування

Злоякісний нейролептичний синдром (ЗНС) –  це рідкісний неврологічний розлад, який 
характеризується розвитком непередбачуваних ускладнень після застосування препаратів, 
що блокують дофамін, особливо антипсихотиків. ЗНС проявляється підвищенням температури 
тіла, м’язовою ригідністю та дисфункцією вегетативної нервової системи (ВНС). Лікування ЗНС 
базується на емпіричних підходах, які включають використання міорелаксантів і ретельний 
моніторинг стану пацієнта, зазвичай у відділенні інтенсивної терапії. Пропонуємо до вашої 
уваги огляд статті E.F.M. Wijdicks та A. H. Ropper «Neuroleptic Malignant Syndrome», опублікованої 
у виданні New England Journal of Medicine (2024; 391: 1130-1138), в якій представлені методи 
діагностики, зокрема диференційної, та лікування ЗНС.

У середині 1950-х рр. ХХ ст. впрова дження хлорпро-

мазину, який належить до нового класу антипсихотич-

них препаратів, стало значним досягненням у психіа-

трії. Антипсихотики були відкриті випадково, під час 

пошуку допоміжних засобів для загальної анестезії 

та аналгезії (Shen, 1999).

Антипсихотики, які блокують або змінюють функ-

ціонування дофамінергічної системи, є основними 

засобами лікування психозів, зокрема шизофренії 

(Seeman, 2021). Лікарські засоби із дофамін-бло-

кувальними властивостями також застосовуються 

за станів, пов’язаних із делірієм, тривожних розладів, 

синдрому Туретта та нейрогастроінтестинальної дис-

функції (Sadlonova et al., 2022; Garakani et al., 2022).

На ранньому етапі розвитку цих ліків було вияв-

лено, що галоперидол може викликати як гіпокіне-

тичні, так і гіперкінетичні моторні розлади, а також 

летальний синдром, що проявляється м’язовою ри-

гідністю і гіпертермією. Цей стан отримав назву ЗНС. 

Психіатр Жан Деле (Jean Delay), який вивчав галопе-

ридол, повідомив, що препарат пов’язаний із ризи-

ком виникнення можливих вегетативних порушень 

або дисфункції ВНС (Delay et al., 1960).

Антипсихотичні засоби першого покоління (ти-

пові), такі як галоперидол, флуфеназин і пімозид, 

найчастіше асоційовані з розвитком ЗНС. Нині ці 

препарати все ще використовуються, зважаючи на їх 

ефективність та нижчу вартість порівняно із сучасни-

ми антипсихотиками (Trollor et al., 2012).

Матеріали з австралійської бази даних стосов-

но побічних реакцій на лікарські засоби свідчать 

про те, що ЗНС може виникати на тлі застосування 

анти психотиків як першого, так і другого поколін-

ня (атипових). Однак препарати другого покоління 

характеризуються нижчою частотою розвитку ЗНС. 

Зокрема, при використанні клозапіну ЗНС прояв-

ляється менш виразною ригідністю, ніж інших ліків 

(Trollor et al., 2012).

Інші препарати, що блокують дофамін, такі як ме-

токлопрамід, дроперидол, прохлорперазин, а також 

дофамін-виснажувальні засоби, наприклад тетрабе-

назин, також асоційовані з розвитком ЗНС. Однак 

імовірність виникнення ЗНС при їх застосуванні є 

значно нижчою (Friedman et al., 1985).

Синдром паркінсонізму-гіперпірексії, який є рід-

кісним станом, що нагадує ЗНС, може розвиватися 

після швидкого припинення приймання дофамінер-

гічних засобів, що використовуються для лікуван-

ня хвороби Паркінсона (ХП) (Friedman et al., 1985). 

У рідкісних випадках ЗНС спостерігається після 

використання стимуляції субталамічного ядра у па-

цієнтів із ХП на тлі відміни леводопи. Крім того, 

глибока стимуляція мозку може маскувати м’язову 

ригідність, що ускладнює діагностування даного 

синд рому (Govindappa et al., 2015).

Оскільки антипсихотичні препарати широко вико-

ристовуються як у стаціонарних, так і в амбулаторних 

умовах, із проблемою ЗНС можуть стикатися медпра-

цівники різних спеціальностей. Зокрема, це сімейні 

лікарі, лікарі невідкладної допомоги, анестезіологи, 

реаніматологи, фахівці швидкої медичної допомоги 

та персонал закладів для осіб похилого віку.

Епідеміологія
За даними різних дослі джень, ЗНС розвивається 

у близько 0,02-3% пацієнтів, які отримували препа-

рати, що асоційовані з цим станом. Частота залежить 

від дослі джуваної популяції, типу препарату, трива-

лості його застосування, а також методів реєстра-

ції та класифікації несприятливих реакцій (Strawn 

et al., 2007).

Дані масштабних дослі джень, проведених в Япо-

нії та Австралії, свідчать, що смертність від ЗНС є 

нижчою при застосуванні атипових антипсихоти-

ків порівняно із традиційними засобами (Nakamura 

et al., 2012; Trollor et al., 2012). Проте ця різниця 

може пояснюватися поліпшенням медичної допо-

моги в період переходу від використання типових 

до атипових препаратів.

У дослі дженнях, які включали невелику кількість 

пацієнтів, описані такі фактори ризику розвитку 

ЗНС, як (Keck et al., 1989):

• зневоднення;

• застосування декількох антипсихотиків;

• високі та поступово зростаючі дози ліків;

• епізод ЗНС в анамнезі;

• внутрішньом’язовий шлях введення препаратів.

Водночас частота синдрому є настільки низькою, 

що достовірні асоціації з переліченими чинника-

ми ризику залишаються недостатньо доведеними. 

Примітно, що багато випадків ЗНС описані навіть 

при використанні одного перорального препарату 

в стандартній дозі.

У пацієнтів з енцефалітом, асоційованим з анти- 

N-метил-D-аспартатними рецепторами, при ліку-

ванні препаратами, які блокують дофамін, може 

спостерігатися підвищена схильність до розвит-

ку симптомів, подібних до ЗНС. У дослі дженні 

за участю осіб із цим типом енцефаліту в 47% хво-

рих були описані «антипсихотична резистентність» 

і кілька ймовірних випадків явного ЗНС (Lejuste 

et al., 2016). Диференційна діагностика побічних 

ефектів антипсихотиків від проявів цього авто-

імунного енцефаліту досі залишається серйозним 

клінічним викликом.

Поліморфізми генів, що кодують ферменти ме-

таболізму препаратів, транспортери лікарських за-

собів і молекули-мішені, можуть впливати на те-

рапевтичну відповідь та збільшувати ймовірність 

розвитку ЗНС. Проте ці генетичні фактори дослі-

джувалися лише на невеликих вибірках, переважно 

у японській популяції.

Наприклад, варіанти гена, що кодує цитохром 

P450 2D6 (CYP2D6), які уповільнюють печінко-

вий метаболізм цих препаратів, не асоційовані 

зі зростанням ризику ЗНС (Iwahashi et al., 1999). 

Так, у пацієнтів із ЗНС було виявлене переважання 

алеля A1 гена, що кодує дофаміновий рецептор D2 

(DRD2). Однак дослі дження генів DRD2, HTR1A 

і HTR2A, що кодують серотонінові рецептори 1A 

і 2A, а також гена, який кодує ріанодиновий ре-

цептор 1 (RYR1), залучений до розвитку злоякісної 

гіпертермії, не показали значущої різниці в часто-

ті виникнення ЗНС між пацієнтами із цими гене-

тичними особливостями та контрольною групою 

(Mihara et al., 2003).

Описано декілька поліморфізмів генів CYP1A2, 

CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5 та ABCB1 (останній ко-

дує білок-переносник із сімейства АВС), які впли-

вають на фармакокінетику та рівні у плазмі таких 

препаратів, як оланзапін, клозапін, арипіпразол, 

рисперидон і кветіапін. Проте жоден із цих полі-

морфізмів не був однозначно пов’язаний із ЗНС 

(Carrascal-Laso et al., 2021).

Відомо про клінічний випадок пацієнта із ши-

зофренією, в якого після лікування рисперидоном 

розвинувся «атиповий» ЗНС без ригідності. Він був 

носієм обох варіантів алелів CYP2D6. Подальше лі-

кування оланзапіном, який переважно не метаболі-

зується CYP2D6, не супрово джувалося побічними 

ефектами (Ochi et al., 2011).

Клінічна картина ЗНС
Згідно із критеріями Діагностичного та статистич-

ного посібника з психічних захворювань 5-го перегля-

ду (DSM-5), обов’язковими критеріями для встанов-

лення діагнозу ЗНС є (APA, 2013):

• попереднє застосування препарату, що блокує 

дофамін;

• виразна м’язова ригідність;

• гарячка;

• принаймні два із таких симптомів, як діафорез 

(надмірна пітливість), дисфагія (порушення ков-

тання), тремор, нетримання сечі, порушення рів-

ня свідомості, мутизм, тахікардія, підвищений або 

нестабільний артеріальний тиск (АТ), лейкоцитоз, 

збільшена активність креатинфосфокінази (КФК) 

у сироватці крові.

На практиці ідентифікація ЗНС є простішою, ніж 

це може здатися на основі зазначених критеріїв. За-

звичай анамнез, перелік застосовуваних ліків і клі-

нічний контекст дозволяють швидко припустити 

зв’язок із препаратом, що асоційований із розвит-

ком ЗНС. Однак ця кореляція не завжди є очевид-

ною, особливо у випадках, коли пацієнт приймав 

медикаменти, які не використовуються для ліку-

вання психозу чи делірію.

ЗНС здебільшого проявляється дисфункцією ВНС, 

яка характеризується тахікардією, швидкими змі-

нами рівня АТ (гіпер- або гіпотензією), підвищен-

ням температури тіла до 40 °C і більше, делірієм, 

що у тяжких випадках переходить у кататонію, збіль-

шенням м’язового тонусу тощо. Першими ознаками 

синдрому часто є зміни АТ та м’язовий гіпертонус, 

хоча деякі дослідники наголошують на розвитку ран-

ніх по ведінкових змін.

Такий екстрапірамідний симптом, як м’язова 

ригідність за типом «свинцевої трубки» проявля-

ється рівномірним опором під час пасивного руху 

кінцівки. Цей симптом можна тактильно диферен-

ціювати від спастичності, дистонії та спазму. Інколи 

ригідність супрово джується феноменом «зубчастого 

колеса», як за ХП. Однак незрозуміло, чи це паркін-

сонічний ефект препарату, що спричинив синдром, 

чи характерна риса ригідності при ЗНС. М’язова 

ригідність є менш вираженою при застосуванні 

антипсихотиків другого покоління, ніж першого 

(Trollor et al., 2012).

Інтенсивна ригідність може призводити до раб-

доміолізу, різкого підвищення активності КФК 

у сироватці крові та розвитку ниркової недостат-

ності. Лейкоцитоз також являє собою поширений 

прояв ЗНС. У разі екстрапірамідних розладів, як-

от ХП, навіть тяжка ригідність зрідка спричиняє 

настільки виразне ушко дження м’язів. Імовірним 

поясненням є те, що ригідність за цих захворювань 

менш інтенсивна, ніж при ЗНС, і зазвичай не асо-

ційована із гіпертермією.

Період між початком застосування препарату і поя-

вою симптомів у середньому становить чотири дні, 

а медіанна тривалість захворювання –  дев’ять днів. 

Однак симптоми можуть з’явитися як через один 

день після початку терапії, так і через понад 30 днів 

(Kuhlwilm et al., 2020). ЗНС загалом або його окремі 

компоненти тривають кілька днів і зазвичай сягають 

піку інтенсивності на 2-й чи 3-й день після початку 

захворювання.

У клінічній практиці лікарі стикаються із ЗНС рідше, 

ніж із паркінсонізмом, викликаним антипсихотиками. 

Продовження на наст. стор.
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Вважається, що паркінсонічні симптоми, такі як ри-

гідність або дистонія, розвиваються у 30% пацієнтів, 

які отримують антипсихотичні препарати (Hardie 

et al., 1988). Ці прояви можуть помилково інтерпре-

туватися як ранні ознаки ЗНС, що ускладнює ранню 

діагностику.

Патогенез
Біологічна основа ЗНС залишається невідомою. 

Проте блокада дофамінових D
2
-рецепторів, які 

належать до сімейства сполучених із G-білками 

рецепторів, є ймовірним механізмом, що лежить 

в основі розвитку даного стану. Ці рецептори зв’я-

зують позаклітинний дофамін і чинять інгібуваль-

ний ефект. Вважається, що вони є основними те-

рапевтичними мішенями дії антипсихотиків, які 

застосовуються для лікування шизофренії та інших 

нейропсихічних розладів (Hardie et al., 1988). Дофа-

міновий D4-рецептор також асоційований із дією 

цієї групи препаратів, хоча не зрозуміло, чи анти-

психотики (крім атипових) значною мірою вплива-

ють на нього (Wong et al., 2003).

Дослі дження на тваринних моделях показали, 

що кількатижневе лікування галоперидолом спри-

чиняє інактивацію нейронального збу дження, ві-

дому як блокада деполяризації (Grace et al., 2023). 

Повторна блокада деполяризації дофамінергічних 

шляхів, викликана антипсихотиками, корелює 

зі збільшенням їх клінічної ефективності, а блока-

да нігростріатальної системи –  з екстрапірамідними 

побічними ефектами (Toda et al., 2007). Ці відомості 

мають значення для розуміння механізму розвитку 

ЗНС. Проте дане питання ще недостатньо вивчене 

й потребує подальшого розгляду.

Інша гіпотеза, яка базується на даних дослі джень 

початку 1990-х рр. ХХ ст., передбачає, що вегета-

тивні симптоми ЗНС спричинені гіперактивністю 

симпатоадреналової системи. Це призводить до під-

вищення концентрації іонів кальцію всередині м’я-

зових клітин, результатом чого є збільшення м’язо-

вого тонусу. Згідно із даним припущенням, блокада 

дофамінових рецепторів у гіпоталамусі порушує 

процеси тепловіддачі, а у хвостатому ядрі, блідій 

кулі й вентральному стриатумі спричиняє розвиток 

м’язової ригідності. Поєднання надмірного вироб-

лення тепла зі зниженою тепловіддачею призводить 

до розвитку гіпертермії, яка є основною ознакою 

синдрому (Toda et al., 2007). У межах цієї гіпотези 

зміни психічного стану пояснюються виснаженням 

дофаміну в шляхах між середнім мозком, корою 

і лімбічною системою.

Натепер бракує доказів наявності первинного де-

фекту скелетної мускулатури або прямого токсич-

ного впливу дофамін-блокувальних препаратів 

на м’язи. Однак в експериментальній моделі на тва-

ринах було показано, що підвищення температури 

навколишнього середовища після внутрішньом’язо-

вого введення галоперидолу спричиняло збільшен-

ня електроміографічної активності (яку інтерпре-

тували як ригідність) і активності КФК у сироватці 

крові. Ці ефекти зменшувалися при застосуванні 

дантролену (Tanii et al., 1996).

Інші синдроми гострої гіпертермії 
та ригідності

Диференційна діагностика ЗНС та інших станів, 

що супрово джуються ригідністю і гіпертермією, 

може бути складним завданням. Однак загальні 

умови, за яких розвиваються симптоми, анамнез 

та детальний аналіз тригерів і препаратів, що прий-

мав пацієнт, є ключовими для встановлення пра-

вильного діагнозу.

Злоякісна гіпертермія
Злоякісна гіпертермія може виникати при ви-

користанні анестетиків та має спільні риси із ЗНС 

(підвищення температури тіла та м’язова ригідність). 

Відмінність полягає у клінічних умовах та часі появи 

симптомів після застосування препарату. Проте якщо 

антипсихотики використовувалися для індукції анес-

тезії або були нещодавно призначені для лікування 

психічного чи іншого розладу, диференціальна діа-

гностика може бути ускладненою.

Тепловий удар та інтоксикації
Тепловий удар, синдроми відміни та гостра ін-

токсикація рекреаційними наркотиками, такими 

як амфетаміни, кокаїн, MDMA (3,4-метилендіокси-

метамфетамін) і фенциклідин, можуть супрово-

джуватися симптомами, подібними до проявів ЗНС.

Синдром відміни міорелаксантів
Різке припинення приймання міорелаксантів, та-

ких як баклофен, може спричинити м’язову ригідність 

і зміни психічного стану, що схожі на прояви ЗНС.

Гострий серотоніновий синдром
У разі гострого серотонінового синдрому розви-

вається гостра дизавтономія, яку можна помилково 

прийняти за ЗНС. Однак є низка відмінностей: для 

серотонінового синдрому характерні гіперрефлек-

сія, клонус, міоклонус і тремтіння, що не є ознаками 

ЗНС. При ЗНС спостерігається м’язова ригідність 

за типом «свинцевої трубки», тоді як при серотоні-

новому синдромі переважає спастичність. Серотоні-

новий синдром супрово джується гіперрефлексією, 

тоді як при ЗНС сухожильні рефлекси знижені або 

залишаються нормальними. Серотоніновий синдром 

може викликати міоклонус у ногах, який поширю-

ється на грудну клітку, живіт, руки і навіть впливає 

на рухливість очей (Boyer et al., 2005). Обидва синд-

роми іноді супрово джуються салівацією.

Примітно, що метоклопрамід, який є потенційним 

тригером ЗНС, також може загострювати серотоні-

новий синдром. Є повідомлення про одночасний 

розвиток цих двох синдромів на тлі використання 

препаратів із подвійною (антидофамінергічною та се-

ротонінергічною) дією, наприклад, тефлудазину.

Кататонія
Екстремальна кататонія, відома як летальна ката-

тонія, також може нагадувати ЗНС, особливо в умо-

вах відділення невідкладної допомоги за відсут ності 

детального медичного анамнезу. Обидва стани ін-

коли супрово джуються підвищенням рівня КФК 

у сироватці крові (Heckers et al., 2023). Діагностична 

плутанина виникає, коли ЗНС викликає стан, подіб-

ний до кататонії. Проте такі риси, як стереотипія, 

катаплексія та манірність допомагають відрізнити 

кататонію від ЗНС.

Лихоманка невідомого похо дження
ЗНС іноді розглядається як можливий фактор роз-

витку лихоманки невідомого похо дження, оскіль-

ки для обох станів характерний лейкоцитоз (Haidar 

et al., 2022). Водночас ЗНС може бути помилково діа-

гностований як інфекційне ураження. Однак відмін-

ність між цими станами зазвичай очевидна, оскільки 

прояви гарячки та інфекції (кожної окремо), не схожі 

на повну клінічну картину ЗНС.

Лікування
Лікування пацієнтів із ЗНС потребує інтенсив-

ного клінічного моніторингу та контролю факто-

рів ризику ускладнень і смерті. Окрім припинення 

приймання провокувального препарату (за можли-

вості), терапія передбачає багаторівневий підхід 

до основних проявів синдрому, як-от нестабіль-

ність АТ, гіпертермія та рабдоміоліз через виразну 

ригідність і ризик дихальної недостатності (ДН) 

(Bienvenu et al., 2012).

Пацієнти із ЗНС можуть мати гостру ДН через ри-

гідність м’язів верхніх дихальних шляхів, дихальної 

мускулатури та діафрагми. Також можлива аспірація 

слини або вмісту шлунка через неефективний каш-

льовий рефлекс. У таких випадках показані інтуба-

ція та проведення штучної вентиляції легень (ШВЛ). 

Виразна салівація може потребувати застосування 

муколітичних або антихолінергічних препаратів, та-

ких як глікопіролат (McGeachan et al., 2017). Тяжкий 

перебіг ЗНС включає виразну ригідність, кататонію 

або сплутаність свідомості, температуру ≥40 °C і час-

тоту серцевих скорочень ≥120 уд./хв.

Натепер немає клінічних настанов та уніфікованих 

стандартних рекомендацій щодо ведення осіб із ЗНС. 

Незважаючи на обмеженість даних проспективних 

дослі джень, ефективними можуть бути різні терапев-

тичні підходи, а лікування має бути адаптованим 

до потреб конкретного пацієнта.

Серцево-судинні ускладнення
Більшість хворих на ЗНС мають тахікардію та ко-

ливання АТ. У молодих осіб ці симптоми можуть 

вважатися прийнятним побічним ефектом, однак 

у літніх пацієнтів з ішемічною хворобою серця 

вони здатні призводити до ішемії, викликаної над-

мірним навантаженням (інфаркт міокарда типу 2), 

і підвищення рівня тропоніну в сироватці крові. 

Чи можуть антипсихотики безпосередньо пошко-

джувати серцевий м’яз, залишається невідомим 

(Wang et al., 2020).

Нейропсихічні симптоми
Для пацієнтів можуть бути характерними ступор 

і німота або, навпаки, збу дженння та стан делірію. 

Для контролю цих симптомів (за уникнення пов-

торного введення антипсихотиків) може бути ви-

користаний дексмедетомідин –  селективний аго-

ніст α2-адренорецепторів короткої дії з седативними 

та анксіолітичними властивостями.

Електролітні порушення та метаболічний ацидоз
Тяжкі випадки ЗНС супрово джуються гіпокаль-

ціємією, гіпомагніємією, гіпо- та гіпернатріємією, 

гіперкаліємією та метаболічним ацидозом. Ці пору-

шення потребують відповідної корекції.

Рабдоміоліз і дегідратація
Переважна більшість пацієнтів із гарячкою страж-

дають на зневоднення, а на тлі м’язової ригідності 

відбувається розпад м’язової тканини, що призво-

дить до підвищення активності КФК (до 10  000 Од/л 

і більше). На початку захворювання активність 

КФК буває нормальною, що може створювати хибне 

відчуття відсутності тяжкого стану. Для підтрим-

ки еуволемії та лікування рабдоміолізу необхідне 

внутрішньовенне введення значних об’ємів рідин, 

із цільовим діурезом приблизно 200-300 мл/год 

(Michelsen et al., 2019). У випадках тяжкої гіперка-

ліємії, гіпокальціємії, азотемії або перевантаження 

рідиною може розглядатися застосування діалізу.

Синдром здавлення
У виняткових випадках рабдоміоліз може спричи-

нити компартмент-синдром (синдром здавлення, син-

дром підвищеного внутрішньофасціального тиску). 

Це потребує проведення фасціотомії.

Гіпертермія
Гіпертермія лікується антипіретиками, такими 

як пероральний парацетамол у дозі 1000 мг що шість 

годин. Також застосовується метод випарного охоло-

дження із застосуванням аерозолів і вентиляторів 

або, що ефективніше, поверхневої терморегуляції.

Тяжкі гемодинамічні розлади
У тяжких випадках для контролю температури, 

тахікардії та нестабільного АТ можуть застосову-

ватися клонідин (агоніст α1-адренорецепторів) або 

блокатори кальцієвих каналів, такі як клевідипін 

або нікардипін (Colomy et al., 2023).

М’язова ригідність
Ригідність м’язів оцінюється під час клінічного 

огляду. У легких випадках для зниження м’язового 

тонусу можна застосовувати лоразепам, який спри-

яє розслабленню м’язів. Якщо м’язова ригідність 

зберігається або посилюється, рекомендоване ви-

користання дантролену –  міорелаксанту прямої 

дії, який інгібує вивільнення кальцію в саркоплаз-

матичному ретикулумі. Він зменшує ригідність, 

гіпертермію та активність КФК у сироватці крові 

(Ngo et al., 2019). Проте застосування високих доз 

дантролену асоційоване із ризиком гепатотоксич-

ності, тому слід проводити ретельний моніторинг 

функції печінки.

Альтернативні методи лікування
Бромокриптин або амантадин можуть бути запро-

поновані як альтернативні препарати. Ці засоби є 

агоністами дофаміну, які витісняють із клінічної 

практики застосування антагоністів дофамінових 

рецепторів і зазвичай асоційовані з незначною кіль-

кістю побічних ефектів за короткострокового ви-

користання (Woo et al., 1986).

Початок на попередній стор.
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Показання до специфічної терапії
Специфічні дофамінергічні втручання зазвичай 

виправдані, коли основна температура тіла досягає 

38-40 °C, а ригідність є помірною або тяжкою. Про 

останнє свідчить перехід від легкої ригідності з фе-

номеном «зубчастого колеса» (що визначається паль-

паторно) до стійкої ригідності.

Електросудомна терапія
У загрозливих для життя випадках швидкий ефект 

може забезпечити електросудомна терапія. Вона ви-

користовується для пацієнтів, які не відповідають 

на інші методи лікування. Механізм впливу елек-

тросудомної терапії при ЗНС дотепер залишається 

невідомим, як і механізм її ефективності за депресії 

та кататонії (Morcos et al., 2019).

Оптимальна тривалість кожного виду лікування 

при ЗНС та методи регулювання чи припинення те-

рапії ще не встановлені. Практичні підходи можуть 

варіювати залежно від відділення інтенсивної терапії. 

У деяких випадках фармакологічне лікування триває 

кілька днів, в інших –  тижнів, особливо якщо прово-

кувальний препарат має тривалий період дії.

Загальні принципи інтенсивної терапії включають 

профілактику стресових виразок у пацієнтів на ШВЛ 

та профілактику тромбозу глибоких вен із застосу-

ванням підшкірного гепарину або еноксапарину 

(Cook et al., 2024; Samuel et al., 2023).

Після припинення приймання провокувального 

препарату його повторного призначення зазвичай 

уникають. Однак це може ускладнити контроль 

основного захворювання, для лікування якого він 

був призначений. Інші психотропні засоби, такі 

як літій, антихолінергічні та серотонінергічні ліки, 

за можливості також виключають, щоб уникнути 

плутанини в оцінюванні симптомів ЗНС. Негайне 

усунення ефектів антипсихотиків тривалої дії не-

можливе через їх пролонговане вивільнення. Дея-

кі препарати потребують до 60 днів для виведення 

із кровообігу. У випадку пероральних антипсихоти-

ків короткої дії спонтанне зниження концентрації 

препарату до низьких рівнів зазвичай відбувається 

протягом 3-5 днів.

Основні методи в лікуванні 
пацієнтів із ЗНС

1. Дихальна підтримка:

• інтубація та ШВЛ при загрозі ДН через ригідність 

м’язів дихальних шляхів і діафрагми;

• уникнення аспірації шляхом ретельного моні-

торингу кашльового рефлексу та використання му-

колітиків або антихолінергічних засобів (наприклад, 

глікопіролату) при гіперсалівації.

2. Контроль гіпертермії:

• використання охоло джувальних пристроїв (ви-

парне охоло дження, поверхнева терморегуляція);

• застосування антипіретиків, наприклад ацетамі-

нофену.

3. Корекція метаболічних порушень:

• усунення гіперкаліємії, гіпокальціємії, гіпонат-

ріємії, метаболічного ацидозу;

• внутрішньовенне введення рідин для підтриман-

ня еуволемії та профілактики рабдоміолізу (цільовий 

діурез: 200-300 мл/год).

4. Лікування м’язової ригідності:

• лоразепам для полегшення стану за легких ви-

падків;

• дантролен як міорелаксант прямої дії за тяжких 

випадків;

• у разі стійкої ригідності та гіпертермії –  бромо-

криптин або амантадин.

5. Профілактика ускладнень:

• профілактика тромбозу глибоких вен (гепарин 

або еноксапарин);

• профілактика стресових виразок у пацієнтів 

на ШВЛ.

6. Особливі втручання:

• електросудомна терапія для рефрактерних ви-

падків;

• хірургічне втручання, наприклад фасціотомія 

у разі розвитку синдрому здавлення.

Покроковий підхід до лікування пацієнта із ЗНС 

у відділенні інтенсивної терапії продемонстровано 

на рисунку. Представлений алгоритм забезпечує сис-

тематичний підхід до лікування ЗНС, фокусуючись 

на стабілізації стану пацієнта та усуненні основних 

симптомів і ускладнень.

Прогноз
Тривалість одужання при ЗНС зазвичай стано-

вить 7-11 днів і може бути приблизно спрогнозо-

вана на основі тривалості періоду напіввиведення 

провокувального препарату (Woodbury et al., 1992). 

Крім того, різні терапевтичні підходи по-різному 

впливають на час до повного одужання. Напри-

клад, при використанні заходів підтримувальної 

терапії тривалість одужання в середньому становить 

15 днів, при застосуванні дантролену –  9 днів, бро-

мокриптину –  10 днів. Дані аналізу випадків свід-

чать, що застосування дофамінергічних препаратів 

асоційоване із нижчою смертністю порівняно із по-

казником у пацієнтів, які не отримували ці засоби 

(Sakkas et al., 1991).

Описані лише одиничні випадки, за яких ЗНС три-

вав місяцями й супрово джувався резидуальними яви-

щами кататонії та моторних розладів. Раніше рівень 

смертності від ЗНС у середньому становив 20-30%; 

згідно із даними сучасних дослі джень, цей показник 

знизився до 4,7% через 30 днів захворювання, до 9,9% 

через 90 днів та до 15,1% через рік. Це свідчить про 

можливі пізні ускладнення, такі як аспіраційна пнев-

монія або ниркова недостатність, що можуть бути ле-

тальними (Sakkas et al., 1991). Пролонгований період 

відновлення також підвищує ризик вентиля ційно-

асоційованої пневмонії та сепсису.

Як відомо, рекомендовано переводити пацієнта 

зі ШВЛ за умови:

• стабілізації функції легень;

• зменшення кількості бронхіальних виділень;

• зниження осьової ригідності, яка перешко джає 

диханню.

Серед найчастіших ускладнень ЗНС виділяють 

рабдоміоліз і гостру ниркову недостатність, частота 

яких може сягати до 30% випадків у стаціонарних 

хворих із діагнозом ЗНС. Розвиток в осіб із ЗНС гос-

трої ДН і сепсису, а також наявна супутня серцева 

недостатність не є незалежними предикторами смер-

ті, хоча вони залишаються модифікованими факто-

рами ризику розвитку ускладнень та несприятливого 

прогнозу (Modi et al., 2016).

Повторне призначення антипсихотиків пацієнтам 

які перенесли ЗНС, теоретично може спричинити 

рецидиви ЗНС навіть через два роки після першого 

епізоду (Wells et al., 1988). Проте через наявність 

основного психічного захворювання інколи по-

трібне відновлення терапії. Окремі групи експертів 

вважають, що варто очікувати приблизно два тиж-

ні або довше, якщо зберігаються будь-які прояви 

ЗНС, перед повторним призначенням антипси-

хотиків. Інші дослідники пропонують починати 

терапію із призначення засобів низької потужності 

(Rosebush et al., 1989).

Профілактика рецидиву ЗНС передбачає засто-

сування низьких початкових доз антипсихотиків 

із повільним їх підвищенням. Корисним також буде 

перехід на атипові антипсихотики, такі як клоза-

пін. Це може не запобігти рецидиву, проте ризик 

тяжкого перебігу або летального результату при 

цьому значно нижчий. У проведеному клінічному 

дослі дженні лише у 5 із 119 пацієнтів із шизофре-

нією, які отримували повторну терапію антипси-

хотиками, спостерігався рецидив ЗНС. Однак пев-

ний ризик рецидиву ЗНС, безумовно, залишається 

(Guinart et al., 2021).

Згідно із даними систематичного огляду, присвя-

ченого ризикам лікування клозапіном на тлі різних 

розладів, повторне призначення препарату після 

ЗНС було успішним у всіх дослі джуваних пацієн-

тів. Однак це не запобігло рецидиву агранулоцитозу 

або міокардиту, викликаних клозапіном (Manu et al., 

2018). Таким чином, доцільно вказувати перенесе-

ний ЗНС як серйозну побічну реакцію на препарат 

у медичній документації пацієнта, щоб запобігти 

випадковому повторному призначенню потенційно 

небезпечного засобу.

Висновки
ЗНС є специфічним і тривожним станом, який 

виникає у пацієнтів після застосування препаратів, 

що блокують дофамін, особливо антипсихотиків, 

але не лише їх. Проте варто зауважити, що натепер 

залишається незрозумілим, які клінічні ознаки ма-

ють найбільше значення для діагностування цього 

синдрому, а також чи є він недооціненим, або на-

впаки, надмірно діагностованим станом. Причини 

більшості проявів ЗНС залишаються невідомими. 

Низька ймовірність рецидиву після повторного при-

значення провокувального препарату ставить під 

сумнів просте пояснення механізмів цього стану. 

Терапія ЗНС здебільшого спрямована на контроль 

основних проявів синдрому –  гарячки, дисфунк-

ції ВНС та м’язової ригідності. Методи лікування 

залишаються підтримувальними та емпіричними. 

Схему лікування корисно доповнювати препарата-

ми, що підсилюють дофамінергічну активність, або 

електросудомною терапією.

Питання поширеності геномних варіантів, асоці-

йованих із ймовірністю розвитку ЗНС, ризику виник-

нення та рецидиву ЗНС, а також особливості терапії 

пацієнтів із ЗНС потребують подальших дослі джень 

у різних популяціях. Необхідними є глибше розуміння 

цього стану та поліпшення результатів лікування.

Підготувала Ірина Климась

Рисунок. Ведення пацієнтів із ЗНС у відділенні інтенсивної терапії

Адаптовано за E.F.M. Wijdicks та A. H. Ropper (2024)
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Нові стратегії лікування хворих 
із черепно-мозковою травмою

На сьогодні підхід до черепно-мозкової травми (ЧМТ) змінився разом із досягненнями медичної науки 
та застосуванням доказової медицини. За останні 20 років різними організаціями було розроблено та оновлено 
понад 30 рекомендацій щодо тактики ведення таких хворих [1, 2]. ЧМТ залишається однією з основних причин 
інвалідності та смерті в усьому світі. Пацієнти із тяжкою формою мають вищий ризик вторинної травми головного 
мозку та наслідків, пов’язаних з інвалідністю, вегетативним станом і смертністю.

Класифікація ЧМТ та характер 
їх впливу на організм

Нині дотримуються міжнародної класи-

фікації ЧМТ, відповідно до якої виділяють 

наступні клінічні форми: струс і забій го-

ловного мозку (ГМ) легкого, середнього 

й тяжкого ступеня, здавлювання ГМ (без 

супутнього забою або на його тлі) та ди-

фузне аксональне ушко дження [3, 4]. 

За тяжкістю ЧМТ поділяють на легку 

(струс і забій ГМ легкого ступеня), серед-

ню (забій мозку середнього ступеня, під-

гостре його здавлювання) та тяжку (забій 

ГМ тяжкого супеня, гостре його здавлю-

вання, дифузне аксональне ушко дження).

Із метою оцінки клінічної тяжкості 

ЧМТ стан хворого аналізують за допо-

могою різних методів, як-то шкала коми 

Глазго (GCS), оцінка тривалості рівня 

свідомості (ТРС) і посттравматичної ам-

незії (ПTA). GCS включає обстеження 

пацієнтів у гострій фазі травми з оглядом 

відкриття очей, голосових і рухових ре-

акцій для оцінки свідомості [3, 4]. ПТА 

передбачає аналіз сплутаності свідомості 

пацієнта після виходу із непритомного 

стану. ПTA менш ніж 24 год класифікуєть-

ся як легка ЧМТ, від 24 год до одного тиж-

ня –  середньої тяжкості та продовження 

цього стану за межами одного тижня –  

як тяжка ЧМТ. Окрім того, відповідно 

до цих оцінок, визначають ЧМТ легкого 

(13-15 балів за GCS або <1 год за оцін-

кою ТРС і <24 год –  ПТА), середнього 

(9-13 балів за GCS або 1-24 год за оцінкою 

ТРС і 1-7 днів –  ПТА) та тяжкого ступеня 

(3-8 балів за GCS або >24 год за оцінкою 

ТРС і >7 днів –  ПТА) [3].

За типом та характером впливу на ор-

ганізм травмуючого агента розрізняють 

такі ЧМТ, як:

• ізольована –  позачерепні ушко-

дження відсутні;

• поєднана –  механічні пошко дження 

двох або більше органів та частин тіла 

топографічно різних ділянок чи систем 

(краніофаціальна, краніоабдомінальна, 

краніоторакальна, краніовертеброспі-

нальна, краніоскелетна травма);

• комбінована –  виникає внаслідок дії 

на організм різних травмуючих факторів: 

механічних, термічних, радіаційних, хі-

мічних, електричних, але не менш ніж 

двох одночасно.

Травми голови також можна класифіку-

вати за двома іншими категоріями: закри-

та (ЗЧМТ) і проникаюча ЧМТ [4]. ЗЧМТ 

є поширенішим і складнішим пошко-

дженням, що включає понад 75% усіх 

черепно-мозкових ушко джень та частіше 

призводить до розвитку крововиливу, роз-

риву тканини мозку та кровоносних су-

дин [5]. ЗЧМТ може вражати різні ділянки 

черепа, що включають лобову, скроневу, 

тім’яну й потиличну кістку, залежно від 

конкретних обставин травми, що спри-

чиняє гострі та хронічні патофізіологіч-

ні наслідки, які зумовлюють ураження 

неврологічних функцій [5]. У легких ви-

падках людина відчуває такі симптоми, 

як головний біль, запаморочення та сплу-

таність свідомості, але може не втрачати 

свідомість. Тяжка ЗЧМТ може призводити 

до тривалого неврологічного дефіци-

ту й розвитку інвалідності, а симптоми 

включають втрату свідомості та пам’яті, 

труднощі з концентрацією уваги, судоми 

і зміни особистості чи поведінки. 

Проникаюча ЧМТ є серйознішим і не-

безпечнішим для життя станом. Вона за-

лежить від місця та ступеня пошко дження, 

спричиненого стороннім предметом, 

що призводить до більш локалізованого 

ураження. Ускладненнями такої ЧМТ мо-

жуть бути крововиливи, інфекція та набряк 

мозку. Ведення пацієнтів із проникаючими 

пораненнями голови часто включає хірур-

гічне видалення стороннього об’єкта із по-

дальшою інтенсивною терапією гострого 

стану та лікуванням ускладнень.

Клінічні характеристики ЧМТ
Одним із найпоширеніших симптомів 

ЧМТ є набряк головного мозку, що ви-

никає після травми та викликаний за-

пальною реакцією [6]. Кортикальний 

набряк посилюється у префронтальній 

і скроневій частинах кори головного 

мозку, а тривале пошко дження може 

спричиняти тривалу запальну реакцію 

та розвиток хронічних вторинних ушко-

джень [6]. Доведено, що за розвитку 

ЧМТ відбувається зменшення об’єму 

білої та сірої речовини, порушується 

нейронний зв’язок, і вторинні усклад-

нення при травмі достовірно корелюють 

із нейродегенеративними захворюван-

нями [7]. Встановлено зв’язок між деге-

нерацією шляхів білої та сірої речовини 

і хворобою Альцгеймера, підкірковою 

судинною та змішаною деменцією. Най-

вищий рівень дегенерації білої речовини 

спостерігається за розвитку підкіркової 

судинної та змішаної деменції [8].

ЧМТ також може призвести до появи 

афективних розладів, серед яких тривога, 

депресія та посттравматичний стресовий 

розлад є найпоширенішими. Симптоми 

тривоги, дратівливості, втоми та когнітив-

ного дефіциту зберігаються значно частіше 

через три місяці після ЧМТ [9]. Дефіцит 

мовної/вербальної пам’яті та, зокрема, 

його тривалість можуть залежати від віку 

людини, коли вона перенесла ЧМТ, і тяж-

кості розвитку хвороби. Наприклад, вста-

новлено, що у дорослих віком до 30 років 

із ЧМТ процес обробки мови повертається 

до нормального функціонування вже через 

шість місяців після травми [10]. Доведено, 

що вік і ступінь тяжкості є змінними, вони 

впливають на рівень потенційного віднов-

лення після пошко дження мозку. Продов-

ження дослі джень у цій галузі може бути 

корисним для визначення методів реабілі-

тації після ЧМТ [10].

Терапевтичні стратегії при ЧМТ
Стратегії лікування хворих із ЧМТ 

включають аналіз розвитку й наслідків 

первинної та вторинної травми [11]. По-

чаткове механічне пошко дження за ЧМТ 

призводить до руйнування тканин і судин 

із крововиливами та клітинним некрозом, 

що супрово джується динамічним вторин-

ним пошко дженням мозку, яке часто зу-

мовлює додаткове руйнування мозку [12]. 

Через кілька годин або днів ці первинні 

порушення викликають ініціацію низки 

процесів, які сприяють пошко дженню ге-

матоенцефалічного бар’єра та втраті це-

ребральної авторегуляції [13]. Гіпотензія 

та гіпоксія ішемії є визначними факто-

рами, які спричиняють порушення кро-

вотоку й оксигенації та можливу смерть 

тканин мозку [14].

Слід враховувати, що первинне ура-

ження ГМ викликає вогнищеве або ди-

фузне ураження із гіпоксією та масив-

ним некрозом усіх клітинних елементів 

і кровоносних судин мозку. Загибель 

нейронів і гліальних клітин у некротич-

ній зоні пов’язана із порушенням крово-

постачання та цілісності гематоенце-

фалічного бар’єра, що може призвести 

до додаткового внутрішньомозкового 

крововиливу та набряку [15]. Хоча надли-

шок набряклої рідини виводиться з мозку 

через астрогліальні синцитіальні системи 

за участю аквапорину-4, саме наявність 

постійного тяжкого процесу запалення 

після травми із високим рівнем про-

запальних цитокінів сприяє подальшому 

пошко дженню кровоносних судин і вазо-

генному набряку [16, 17].

Патофізіологія пошко дження спин-

ного мозку, яка також має відношення 

до розуміння патогенезу ЧМТ, включає 

руйнування великого об’єму мієліну. Він 

є потужним імуногенним матеріалом, 

що ініціює виразну інфільтрацію про-

запальних макрофагів, зростання рівня 

прозапальних цитокінів і хемокінів та роз-

виток незворотніх наслідків [17]. Таким 

чином, терапія із використанням нейро-

протекторних препаратів насамперед має 

бути спрямована на інгібування тяжкого 

та деструктивного запалення при пошко-

дженні білої речовини [18].

Окрім того, стратегія терапевтичного 

впливу повинна обов’язково включати 

аналіз другої фази уражень при ЧМТ, які 

об’єднують механізми незбалансованої 

нейротрансмісії та надмірної актива-

ції біохімічних рецепторів і призводять 

до прогресування ексайтотоксичності 

та подальшого розвитку нейродегене-

рації. ЧМТ викликає надмірне вивіль-

нення глутамату та аспартату із преси-

наптичних нейронів, а також знижене 

поглинання глутамату через зменшення 

експресії транспортерів глутамату [19]. 

Це зумовлює гіперактивацію рецепторів 

N-метил-D-аспартату (NMDA) і α-амі-

но-3-гідрокси-5-метил-4-ізоксазолпропіо-

нової кислоти (AMPA) та змінює іонний 

гомеостаз у постсинаптичних нервових 

закінченнях. Саме підвищення внутріш-

ньоклітинного Ca2+ призводить до подаль-

шої активації різних ферментів, а потім –  

до загибелі нейронів [20]. Також активація 

NMDA-рецепторів викликає збільшення 

виникнення та прогресування реактивних 

окислювальних форм, що своєю чергою 

спричиняє прогресування мітохондріаль-

ної дисфункції [21].

Слід враховувати, що після травматич-

ного ушко дження мозку підвищується 

вразливість до ферментативного і нефер-

ментативного перекисного окислення 

ліпідів через більший вміст жирних кислот, 

підвищену потребу в кисні для відповідної 

метаболічної активності та нездатність 

мозку до процесів регенерації [22-25]. 

Погіршення цілісності та проникності 

мембран є помітним локалізованим впли-

вом перекисного окислення ліпідів [26]. 

Своєю чергою окислювальна деградація 

мембранних ліпідів також може ініціювати 

вторинні клітинні відповіді, оскільки ці 

похідні окислені продукти пов’язані з по-

рушенням гематоенцефалічного бар’єра, 

дизрегуляцією церебрального кровотоку, 

посиленням запальної реакції та апопто-

зом нейронів [25].

Розвиток невід’ємних порушень, пов’я-

заних із ЧМТ, охоплює:

• тривалий когнітивний дефіцит;

• прогресуючі функціональні обме-

ження;

• поведінкові зміни.

Когнітивний дефіцит, що включає 

увагу, пам’ять і порушення виконавчих 

функцій, створює проблеми для хворих, 

а функціональні обмеження впливають 

на здатність виконувати щоденні дії са-

мостійно [27]. Поведінкові порушення 

після ЧМТ становлять значну прогре-

суючу проблему, що слід враховувати при 

виборі терапепевтичної тактики з ураху-

ванням наявності у пацієнтів когнітивно-

го та функціонального дефіциту. Підходи 

до лікування, які насамперед зосере джені 

на когнітивних і функціональних аспек-

тах ЧМТ, можуть мати глибокий вплив 

не тільки на повсякденне функціону-

вання людини, але й на продуктивність 

роботи та загальну якість життя [28].

Згідно із даними літератури, зміни 

холіну і його внесок у різні клітинні па-

тології очевидні, та його корекція може 

бути одним із підходів до лікування хво-

рих на ЧМТ. Наприклад, у дослідженні 

S.H. Han (2022) проаналізували вплив 

холіну альфосцерату за допомогою 

оцінки даних електроенцефалографії 

у пацієнтів із легкими когнітивними по-

рушеннями [29]. Автори враховували те, 

що у пато генезі розвитку ускладнень є 

надмірно активовані фосфоліпази, ви-

кликані травмою, які спричиняють руй-

нування фосфоліпідів і зміни рівнів хо-

ліну та пов’язаних із ним фосфоліпідів. 

Змінений холін призводить до недостат-

ньої холінергічної нейротрансмісії та по-

рушення нейро генезу, що спричиняє ко-

морбідні нейро дегенеративні прояви.

У дослі дженні пацієнти застосовува-

ли холіну альфосцерат у дозі 400 мг двічі 

на день протягом двох місяців. За дани-

ми електроенцефалографії, у цих хворих 

було виявлено знижену α-силу порівняно 

із контрольною групою. Особи із легкими 

когнітивними порушеннями, які отри-

мували холіну альфосцерат, продемон-

стрували зменшення θ- і δ-потужності 

тім’яної та скроневої часток і збільшення 

α-спектра потужності потиличних часток. 

Н. К. Свиридова
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Отримані результати свідчать, що холі-

ну альфосцерат має позитивний ефект 

у пацієнтів із легкими когнітивними по-

рушеннями і підтвер джує ефективність 

для моніторингу терапевтичного ефекту 

ноотропів [29].

На додаток, холіну альфосцерат широко 

використовується для покращення когні-

тивних розладів, які виникають за невро-

логічних станів, що включають деменцію 

у дорослих. Так, при аналізі даних 1326 ви-

пробувань, що включали сім рандомізо-

ваних контрольованих дослі джень (РКД) 

та одне проспективне когортне дослі-

дження, також було виявлено значний дос-

товірний вплив холіну альфосцерату на:

• когнітивні функції (1,72; 95% довір-

чий інтервал [ДІ] 0,20-3,25);

• функціональні результати (3 РКД, 

різниця середніх 0,79; 95% ДІ 0,34-1,23);

• поведінкові результати (4 РКД; різ-

ниця середніх -7,61; 95% ДІ від -10,31 

до -4,91).

Це дозволило рекомендувати холіну 

альфосцерат як терапевтичну стратегію 

за гострих станів, а також під час реабі-

літації [30].

Сьогодні на фармацевтичному ринку 

України доступно багато представників 

холіну альфосцерату, серед яких є препарат 

Церегліа®, який належить до групи цент-

ральних холіноміметиків із переважаючим 

впливом на центральну нервову систему. 

Холіну альфосцерат, як носій холіну і по-

передній агент фосфатидилхоліну, потен-

ційно спроможний запобігати й коригувати 

біохімічні ушко дження, які мають особливе 

значення серед патогенних факторів пси-

хоорганічного інволюційного синдрому. 

Тобто він може впливати на знижений хо-

лінергічний тонус і змінений фосфоліпід-

ний склад оболонок нервових клітин.

До складу лікарського засобу Церегліа® 

входить 40,5% метаболічно захищеного 

холіну. Метаболічний захист забезпечує 

вивільнення холіну в ГМ. Церегліа® пози-

тивно впливає на функції пам’яті та піз-

навальні здібності, а також на показники 

емоційного стану і поведінки, погіршен-

ня яких буле спричинене розвитком ін-

волюційної патології мозку.

Механізм дії препарату базується 

на тому, що при потраплянні в організм 

холіну альфосцерат розщеплюється під 

дією ферментів на холін і гліцерофосфат: 

холін бере участь у біосинтезі ацетил-

холіну –  одного з основних медіаторів 

нервового збу дження; гліцерофосфат є 

попередником фосфоліпідів (фосфати-

дилхоліну) нейронної мембрани. Таким 

чином, Церегліа® покращує передачу 

нер вових імпульсів у холінергічних ней-

ронах, позитивно впливає на пластич-

ність нейрональних мембран і функцію 

рецепторів. Окрім того, Церегліа® по-

ліпшує церебральний кровотік, поси-

лює метаболічні процеси у ГМ, активує 

структури його ретикулярної формації 

та відновлює свідомість за травматично-

го ушко дження мозку.

Показаннями до застосування препара-

ту Церегліа® є:

1. Дегенеративно-інволюційні мозкові 

психоорганічні синдроми або вторинні на-

слідки цереброваскулярної недостатнос-

ті, тобто первинні та вторинні порушення 

розумової діяльності в осіб літнього віку, 

які характеризуються порушенням пам’я-

ті, сплутаністю свідомості, дезорієнтаці-

єю, зниженням мотивації, ініціативності 

та здатності до концентрації уваги.

2. Зміни в емоційній та поведінковій 

сфері: емоційна нестабільність, дратів-

ливість, байдужість до навколишнього 

середовища.

3. Псевдомеланхолія в осіб похилого 

віку.

Протипоказання включають: відо-

му гіперчутливість до лікарського за-

собу або його компонентів; пацієнтів 

із психотичним синдромом, за тяжкого 

психомоторного збу дження; період вагіт-

ності або годування грудьми. 

Препарат Церегліа® рекомендовано 

застосовувати лише дорослим, прийма-

ти по 1 капсулі (400 мг) двічі або тричі 

на добу; тривалість терапії лікар визначає 

індивідуально [29, 30].

Сучасні терапевтичні стратегії також 

спрямовані на використання біомаркерів 

для аналізу тяжкості розвитку ускладнень 

ЧМТ і ефективність використання ен-

дотипів (як-то рН, рівні лактату, глюко-

зи у крові та кількість тромбоцитів) [26]. 

Вони можуть корелювати з установленими 

показниками впливу ЧМТ, такими як бал 

за шкалою GCS та ступінь метаболічного 

порушення. Інші циркулюючі біомаркери, 

такі як β-амілоїд і серцевий білок, що зв’я-

зує жирні кислоти, також сьогодні вив-

чаються, щоб мати можливість впливати 

на лікування ЧМТ із різними запальними 

ендотипами або виявити наявність авто-

антитіл проти мозкових антигенів [31, 32]. 

Оскільки ці біомаркери здатні відображати 

запальну реакцію організму після травми, 

клініцисти мають нагоду впрова джувати 

протизапальну та імуномодулюючу тера-

пію на основі цих даних.

Висновки
Таким чином, нові стратегії лікування 

хворих із ЧМТ сьогодні орієнтовані на ме-

ханізми, що лежать в основі довгостро-

кових ефектів аналізу розвитку та усклад-

нень цієї патології, включно із роллю 

нейротоксичних і запальних процесів. 

Окрім того, необхідні додаткові дослі-

дження, щоб зрозуміти також психологіч-

ні наслідки травми, зокрема поширеність 

і довгострокові афективні розлади, такі 

як тривога, депресія та посттравматичний 

стресовий розлад. 

Така оцінка дозволяє спрогнозувати ре-

зультати та обрати оптимальне лікуван-

ня, спрямоване на підвищення функціо-

нальних здібностей пацієнтів, одночасно 

впливаючи на поліпшення якості їхнього 

життя. Врахування специфічних харак-

теристик ЧМТ, що включають характер 

і ступінь пошко дження, полегшує визна-

чення типу нейропсихологічного дефіци-

ту, який може виникнути. До того ж краще 

розуміння цих характеристик допоможе 

не тільки розрізнити ступінь ураження, 

але й наслідки травми, та вплинути на по-

дальшу тактику лікування.
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Сучасний погляд на хворобу малих судин
У січні 2025 р. відбувся майстер-клас «Інсульт: сучасні методи та оптимальні стратегії лікування» в онлайн-форматі. В межах 
заходу завідувачка кафедри неврології, психіатрії та фізичної реабілітації ПВНЗ «Київський медичний університет», д.мед.н., 
професорка, головна наукова співробітниця Центру інноваційних медичних технологій НАН України Оксана Олегівна Копчак 
розповіла про поширеність, фактори ризику, особливості перебігу й терапії хвороби малих судин головного мозку (ХМСГМ).

Оксана Олегівна зауважила, що ХМСГМ –  

це найпоширеніша хронічна прогресувальна 

цереброваскулярна патологія, за якої уража-

ються саме дрібні судини –  артеріоли, капі-

ляри, дрібні вени, які живлять білу речовину 

і глибокі структури мозку. ХМСГМ є гетеро-

генним захворюванням, що характеризуєть-

ся різноманітною клініко-рентгенологічною 

картиною та, головним чином, спричиняє 

розвиток інсульту й деменції у літніх осіб. 

Відтак, ХМСГМ може бути причиною 40% ви-

падків деменції та 20% інсультів, зокрема 25% 

ішемічних (Chojdak-Lukasiewicz et al., 2021).

Епідеміологія, фактори ризику 
та причини ХМСГМ

ХМСГМ зустрічається у 6-10 разів частіше, 

ніж інсульт. При цьому «німі» інфаркти го-

ловного мозку є найчастішими випадковими 

знахідками при проведенні нейровізуалізації, 

особ ливо у літніх осіб. На кожен симптоматич-

ний інсульт припадає близько 10 «німих» вог-

нищ у мозку. Поширеність гіперінтенсивних 

вогнищ білої речовини збільшується з віком –  

від приблизно 5% серед осіб віком 50 років 

до майже 100% у віці 90 років. Своєю чергою 

частота церебральних мікрокровотеч зростає 

із 6,5% в осіб віком 45-50 років до 36% у віці 

80-89 років (Chojdak-Lukasiewicz et al., 2021).

Серед факторів ризику ХМСГМ слід виділи-

ти артеріальну гіпертензію (АГ), дисліпідемію, 

цукровий діабет, куріння, вік, запалення, мо-

ногенетичні стани (Kernisan, 2019). Як наслідок 

зазначених станів, виникають артеріолосклероз, 

церебральна амілоїдна ангіопатія, генетична 

ангіопатія дрібних судин, запалення, імуноо-

посередковані захворювання дрібних судин і ве-

нозний колагеноз, які можуть стати причиною 

ХМСГМ (Singh et al., 2023; Markus et al., 2023).

Етіопатогенез ХМСГМ
АГ –  найпоширеніший фактор ризику роз-

витку ХМСГМ, що призводить до змін судинної 

стінки у вигляді гіпогіалінозу та фіб рогіалінозу. 

Відбувається розростання сполучнотканинних 

волокон і розширення периваскулярного про-

стору, що спричиняє втрату скорочувальної 

функції та склероз судин. Як наслідок, пору-

шується функція ендтолію, кровопостачання 

та відбувається ішемізація мозку.

Другою за поширеністю причиною уражен-

ня малих судин мозку є церебральна амілоїдна 

ангіопатія. Внаслідок цієї патології відбуваєть-

ся гіперфузія або розлади судинного кровотоку, 

пов’язані з аномальною авторегуляцією мозко-

вого кровообігу та порушенням проникності 

судинної стінки. Це призводить до мульти-

фокальних уражень –  власне проявів ХМСГМ.

Значну роль у патогенезі ХМСГМ відігра-

ють запальні процеси (Iadecola et al., 2019; Yulu 

Shi et al., 2016). Крім того, доведено важливе 

значення периваскулярних просторів (ПВП) 

для патогенезу ХМСГМ. Це фізіологічні про-

стори, які оточують дрібні кровоносні судини, 

що проходять із субарахноїдального простору 

через паренхіму мозку і забезпечують адек-

ватне функціонування глімфатичної системи. 

Її основна функція полягає у виведенні мета-

болічних відходів і підтриманні гомеостатичної 

циркуляції рідини в мозку. При розширенні 

периваскулярних просторів відбувається по-

рушення транспорту мозкової рідини через 

глімфатичну систему, що і відіграє ключову 

роль у виникненні та прогресуванні ХМСГМ. 

Це призводить до транзиторного набряку білої 

речовини, периваскулярної дилатації, демієлі-

нізації та нейродегенерації (Wardlaw et al., 2020).

Як зазначалося вище, клінічні прояви 

ХМСГМ є гетерогенними: від безсимптом-

ного перебігу до гострої форми, як-то лаку-

нарний інсульт чи вогнище внутрішньомоз-

кового крововиливу, або хронічної ХМСГМ.

Судинні когнітивні порушення 
за хронічного перебігу ХМСГМ

Для хронічного перебігу ХМСГМ характер-

ні розлади сечовипускання, судинні когнітивні 

порушення (СКП) від легких проявів до де-

менції, раптова сплутаність свідомості, дис-

фагія, псевдобульбарний синдром, невиразна 

мова, психічні розлади та проблеми зі сном, 

порушення координації, падіння, повільна 

човгаюча хода (Shi et al., 2016). Оцінка СКП 

має включати п’ять основних сфер: виконавчі 

функції та швидкість обробки інформації, ува-

гу, пам’ять, мовлення й візуально-просторові 

домени. Обстеження проводять за допомогою 

монреальської шкали оцінки когнітивних 

функцій (МоСА) (Skrobot et al., 2016).

«Золотим стандартом» візуалізації для клі-

нічної діагностики СКП є магнітно-резонанс-

на томографія. Ймовірними СКП вважають 

за наявності результатів комп’ютерної томо-

графії, або якщо у пацієнта відзначається афа-

зія після судинної події за нормальних ког-

нітивних функцій до клінічної події. Якщо ж 

немає даних візуалізації мозку, але є клінічна 

підозра на СКП –  це свідчить про можливі 

СКП (Skrobot et al., 2017).

Ведення пацієнтів із СКП
О. О. Копчак окреслила основні кроки ал-

горитму лікування СКП (Jellinger, 2013):

1. Вплив на основний патологічний про-

цес, а саме лікування наявних церебровас-

кулярних захворювань.

2. Виявлення і корекція судинних факторів 

ризику, як от АГ, гіпер- і дисліпідемія, гіпер-

глікемія, ожиріння, гіпергомоцистеїнемія.

3. Запобігання розвитку ішемічних епі зодів.

4. Лікування супутньої соматичної патології.

5. Застосування препаратів для покращен-

ня когнітивних функцій.

Професорка детальніше зупинилася на 

останньому пункті та навела деякі дані дока-

зової бази. Так, на сьогодні наявні результа-

ти клінічних випробувань, в яких оцінювали 

ефективність і безпеку цитиколіну при СКП 

(Cotroneo et al., 2013). Серед них дослі дження 

IDEALE, де пацієнти отримували цитиколін 

у дозі 500-1000 мг/добу впродовж дев’яти міся-

ців. На тлі приймання цитиколіну відзначалося 

значне поліпшення показників за короткою 

шкалою оцінки психічного статусу (MMSE) 

порівняно із групою контролю. Таким чином, 

було підтвер джено здатність цитиколіну покра-

щувати когнітивні функції та функціональну 

працездатність у літніх пацієнтів із легкими 

СКП. Крім того, за оцінкою лікарів, у ~75% ви-

падків цитиколін був визнаний ефективним.

 Спікерка пояснила, через які механізми 

реалізується нейропротекторна дія цитиколі-

ну. Цитиколін сприяє біосинтезу структурних 

фосфоліпідів у клітинних мембранах нейронів, 

особливо фосфатидилхоліну, посилює мета-

болізм у мозку, підвищує рівні норадреналіну 

і дофаміну в ЦНС. Окрім того, він підвищує 

рівень серотоніну, водночас знижує вміст глу-

тамату, відновлює активність Na+/K+-АТФ ази 

клітинної мембрани і мітохондріальної АТФа-

зи. Цитиколін стимулює активацію фосфолі-

пази А2 та прискорює реабсорбцію наб ряку 

мозку. Кумулятивно ці ефекти сприяють ней-

ропротекції при гіпоксії (Bermejo et al., 2023).

Оксана Олегівна зазначила, що в контек-

сті комплексного лікування СКП доцільно 

розглянути ще одну молекулу, а саме пірроло-

хінолін хінон (PQQ). PQQ проявляє виразну 

нейропротекторну дію як у клінічних випад-

ках, так і на моделях старіння мозку та ней-

родегенерації. У дослі дженнях було показано, 

що PQQ сприяє покращенню когнітивних 

функцій та крово обігу в мозку у літніх пацієн-

тів (Nakano et al., 2016; Zhang et al., 2020). Так, 

у подвійному сліпому плацебо-контрольовано-

му дослі дженні оцінювався вплив PQQ на ког-

нітивні функції у дорослих осіб віком 20-65 ро-

ків. Учасники приймали PQQ у дозі 20 мг/добу 

впродовж 12 тижнів. Через вісім тижнів у групі 

молодших учасників (20-40 років) відзначалося 

поліпшення когнітивної гнучкості, швидко-

сті обробки інформації та виконання зав дань 

(Ikemoto et al., 2024). Своєю чергою у старших 

пацієнтів (41-65 років) значного поліпшення 

складної та вербальної пам’яті вдалося досяг-

ти на 12-й тиж день приймання препарату. Це 

свідчить про ефективність PQQ для покра-

щення результатів всіх когнітивних тестів 

залежно від віку пацієнта і тривалості терапії.

Ще в одному дослі дженні тривалістю 

12 тижнів вивчали вплив PQQ на когнітивні 

функції (Itoh et al., 2016). Так, здорових учас-

ників віком >60 років (n=41) розподілили 

на дві групи: приймання PQQ (20 мг/добу) 

або плацебо. Результати продемонстрували 

значне поліпшення уваги та пам’яті, особли-

во в осіб із початковим низьким показником 

оцінки когнітивних функцій. Також було 

зафіксоване покращення кровообігу в пре-

фронтальній корі мозку. При цьому терапія 

не вик ликала побічних ефектів і не впливала 

на фізіологічні параметри пацієнтів.

У контексті поліпшення когнітивних функ-

цій, особливо на етапі легких і помірних пору-

шень, варто згадати про екстракт гінкго білоба. 

За даними експертного консенсусу, застосу-

вання екстракту гінкго білоба сприяє покра-

щенню когнітивних функцій у пацієнтів і за-

побігає прогресуванню когнітивних порушень 

та розвитку деменції (Kandiah et al., 2021).

Натуральний комплекс Церебровітал® 

Актив містить у складі цитиколін (500 мг), 

екстракт гінкго білоба (80 мг), PQQ (5 мг), ві-

тамін В12 у формі метилкобаламіну (100 мкг) 

і L-метилфолат (100 мкг). Завдяки оптимально 

підібраним компонентам, які діють синергічно, 

Церебровітал® Актив може сприяти:

• посиленню нейропротекції;

• покращенню когнітивних функцій;

• зниженню ризику розвитку нейродегене-

ративних захворювань завдяки зменшенню 

оксидативного стресу;

• підтриманню здорового метаболізму моз-

ку, що сприяє покращенню працездатності 

та загального самопочуття.

Як наголосила професорка Копчак, за ви-

користання засобу Церебровітал® Актив 

здійснюється комплексний підхід до збере-

ження здоров’я мозку і підтримки його функ-

ціональної активності.

Підготувала Наталія Нечипорук

О.О. Копчак
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кл
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 Фібриляція передсердь та інсульт: 
сучасний стан проблеми та майбутні напрями 

її розв’язання
Одними з основних причин захворюваності та смертності у світі залишаються фібриляція передсердь 
(ФП) та інсульт, яким притаманні спільні коморбідності й фактори ризику. Інсульти на тлі ФП призводять 
до гірших клінічних наслідків та вищої летальності, а раннє виявлення ФП є життєво важливим для 
профілактики інсультів. Нині тривають дискусії щодо оптимальних підходів до лікування пацієнтів 
із гострим інсультом та ФП, а також тих, хто переніс геморагічний інсульт за приймання пероральних 
антикоагулянтів. Пропонуємо до вашої уваги огляд публікації S. Elsheikh et al. «Atrial fibrillation 
and stroke: State-of-the-art and future directions» видання Curr Probl Cardiol (2024; 49 (1 Pt C): 102181), 
присвяченої всебічному обговоренню даної проблеми.

Закінчення, початок див. у Тематичному номері 

«Інсульт», 2025 р.

Невідкладне лікування ішемічного 
інсульту в пацієнтів із ФП
Тромболітична терапія

Внутрішньовенне (в/в) введення альтеплази (рекомбінантно-

го тканинного активатора плазміногену [tPA]) протягом 4,5 год 

після появи симптомів ішемічного інсульту поліпшує результати 

лікування пацієнтів, при цьому ефект залежить від часу до почат-

ку терапії. Таку пропорційну користь хворі отримують незалежно 

від віку (як ті, кому понад 80 років, так і молодші), а також від 

тяжкості інсульту (Emberson et al., 2014). Окрім того, у настанові 

Європейської організації з інсульту (ESO) рекомендоване в/в 

введення тенектеплази (як альтернативного тромболітичного 

агента) особам з інсультом та оклюзією великих судин, які є 

кандидатами на здійснення механічної тромбектомії та госпіта-

лізовані впродовж 4,5 год після епізоду (Alamowitch et al., 2023). 

Терапія оральними антикоагулянтами не є абсолютним про-

типоказанням для застосування в/в тромболізису; ESO реко-

мендує в/в введення tPA для тих хворих, які вже приймають 

антагоністи вітаміну К (АВК), якщо міжнародне нормалізова-

не відношення становить ≤1,7 (Berge et al., 2023). Однак дані 

щодо застосування в/в тромболізису в пацієнтів, які отримують 

прямі оральні антикоагулянти (ПОАК), суперечливі.

Проривний крововилив при інсульті 
на тлі приймання ПОАК та їх реверсія 
для сприяння ефективності тромболізису

У пацієнтів із гострим інсультом, які отримують терапію 

ПОАК, певну проблему спричиняє обмеженість способів 

оцінювання їх ефективності. Якщо хворому, що вже приймає 

ПОАК, показаний тромболізис, перед лікарем-куратором пос-

тає дилема. А дже використання альтеплази в осіб, які отриму-

вали ПОАК протягом 48 год після початку інсульту, пов’язане 

з передбачуваним підвищенням ризику симптоматичного вну-

трішньочерепного крововиливу (Berge et al., 2021).  

Натепер запропоновано кілька стратегій лікування пацієн-

тів, які приймають ПОАК і потребують тромболізису. В автори-

тетних міжнародних настановах зазначено, що в разі прийман-

ня ПОАК раніше ніж за 48 год до інсульту можна проводити 

в/в тромболізис (Siller et al., 2021). Переваги здійснення ана-

лізів крові (як-от калібрування анти-Ха-активності інгібіторів 

фактора Ха, визначення тромбінового часу для дабігатрану 

або концентрації ПОАК у крові) підтвер джені обмеженими 

доказами в деяких настановах; до того ж зазначаються висока 

вартість та обмежена доступність такого підходу для більшос-

ті медзакладів (Meinel et al., 2023). Хоча були запропоновані 

граничні рівні концентрації для використання специфічних 

дослі джень антикоагулянтів, вони наразі не перевірені, за ви-

нятком рівня для ривароксабану (<20 нг/мл) (Berge et al., 2021).

Застосування специфічних агентів для реверсії ПОАК (зо-

крема андексанету для апіксабану й ривароксабану або ідару-

цизумабу для дабігатрану) може сприяти ефективності тром-

болізису. Дані щодо цього обмежені; так, андексанет здатний 

усувати ефекти апіксабану та ривароксабану, причому основне 

показання для його призначення –  контроль небезпечної для 

життя або неконтрольованої кровотечі (Connolly et al., 2019). 

Однак у пацієнтів з інсультом основним обмеженням для за-

стосування цього препарату є те, що «вікно» для його введення 

становить приблизно 2 год. Тож з урахуванням 4,5-годинно-

го інтервалу для здійснення тромболізису, клінічна користь 

андексанету значно обмежена. Існує також занепокоєння 

щодо потенційного спричинення ним рикошетного тромбозу 

із частотою 10% через 30 днів. Крім того, ймовірне зростання 

частоти тромбоемболічних подій та ризику кардіальних подій 

на тлі його введення (Bakkes et al., 2022). На основі цих доказів 

ESO застерігає від використання андексанету для реверсії дії 

апіксабану або ривароксабану в пацієнтів, яким показаний 

тромболізис (Berge et al., 2021).

Натомість для реверсії антикоагуляції при застосуванні да-

бігатрану, «вікно» для введення якого становить 48 год, підхо-

дить ідаруцизумаб. Побоювання щодо його протромботичної 

дії також наявне, особливо у пацієнтів із гострим інсультом. 

Тому Європейське товариство із вивчення інсульту (ESS) 

не змогло рекомендувати або не рекомендувати його хворим, 

які в іншому випадку відповідають критеріям для здійснення 

в/в тромболізису (Siller et al., 2021). Метааналіз S. Shahjouei 

et al. (2020) показав, що використання реверсивних агентів 

у пацієнтів із гострим ішемічним інсультом на тлі приймання 

ПОАК є безпечним, однак для підтвер дження цього потрібно 

більше даних.

У межах міжнародного багатоцентрового дослі дження 

T. R. Meinel et al. (2023) намагалися розв’язати вищезгадані 

проблеми. До участі у випробуванні було залучено 832 дорос-

лих пацієнти із гострим ішемічним інсультом, яким здійсни-

ли в/в тромболізис (із/без механічної тромбектомії) та котрі 

приймали ПОАК протягом попередніх 48 год. Контрольна 

група була сформована з 32  375 осіб із гострим ішемічним 

інсультом, які отримували в/в тромболізис без попереднього 

застосування ПОАК або АВК (у разі міжнародного нормалі-

зованого відношення >1,7).

Також було зібрано дані щодо вибору стратегії лікування 

у групі учасників, які приймали ПОАК:

• 42,7% отримували в/в тромболізис без вимірювання рівня 

ПОАК у плазмі або введення реверсивного агента;

• 30,3% отримували препарат для реверсування дії ПОАК 

перед в/в тромболізисом (ідаруцизумаб був єдиним засобом, 

який приймали пацієнти на терапії дабігатраном);

• у 27% учасників вимірювали рівні ПОАК у плазмі.

Первинним результатом був симптоматичний внутрішньо-

мозковий крововилив (ВМК). Його визначали як будь-який 

ВМК у період до 36 год після здійснення в/в тромболізису, 

асоційований із підвищенням на ≥4 бали показника за шка-

лою тяжкості інсульту Національного інституту охорони 

здоров’я США (NIHSS) та підтвер джений рентгенологічно. 

Нескоригована частота симптоматичного ВМК становила 

2,5% (95% довірчий інтервал [ДІ] 1,6-3,8) на тлі приймання 

ПОАК порівняно із 4,1% (95% ДІ 3,9-4,4) у контрольній гру-

пі. З’ясувалося, що навіть після коригування щодо тяжкості 

інсульту та інших прогностичних факторів нещодавнє вико-

ристання ПОАК не було пов’язане із підвищеним ризиком 

симптоматичного ВМК (відношення шансів [ВШ] 0,57; 95% 

ДІ 0,36-0,92; p=0,02). Статистично достовірної різниці між 

обраними стратегіями лікування не було (Meinel et al., 2023). 

Попри певні обмеження, як-от імовірне упере дження щодо 

відбору пацієнтів із низькою ймовірністю симптоматично-

го ВМК (якщо в/в тромболізис проводили без вимірюван-

ня рівнів ПОАК у плазмі або використання реверсивного 

агента), дослі дження надало нові та важливі докази безпеки 

здійснення в/в тромболізису для осіб з ішемічним інсультом, 

які нещодавно приймали ПОАК.

Механічна тромбектомія при інсульті та вплив ФП
Здійснення механічної тромбектомії (МТ) є цільовим 

стандартом для лікування пацієнтів з ішемічним інсультом 

та оклюзією великих судин. МТ рекомендована на додаток 

до оптимальної медикаментозної терапії (включно із в/в тром-

болізисом у разі наявності показань) (Turc et al., 2022). Вона 

сприяє поліпшенню функціонального результату в осіб, гос-

піталізованих у межах 6 год після появи симптомів інсульту. 

Ретельний відбір пацієнтів за допомогою вдосконалених мето-

дів візуалізації дозволяє проводити МТ у період до 24 год після 

появи симптомів інсульту більшій кількості пацієнтів (Albers 

et al., 2023; Jovin et al., 2017).

Деякі дані свідчать, що пацієнти із ФП, яким здійснювали 

механічну тромбектомію у зв’язку з інсультом, зазвичай ма-

ють гірші результати за 90-денний період. При цьому спосте-

рігаються значно вища смертність та нижча функціональна 

незалежність, навіть за умови порівнянних показників щодо 

успішного застосування реперфузії в осіб без ФП. Імовірно, 

це можна пояснити старшим віком популяції хворих на ФП, 

що мають супутні патології (Kobeissi et al., 2023). Було вияв-

лено, що сама лише наявність ФП не впливає на сприятливі 

результати або смертність у коротко- й довгостроковій пер-

спективі в пацієнтів із гострим ішемічним інсультом, яким 

здійснили МТ (Zdraljevi et al., 2022). Таким чином, ці докази 

не мають обмежувати проведення МТ пацієнтам із ФП та су-

путньою оклюзією великих судин, незалежно від антикоа-

гулянтної терапії.

Час призначення антикоагулянтів 
після інсульту при ФП

Оптимальний час для (повторного) початку приймання пе-

роральних антикоагулянтів після гострого ішемічного інсульту 

в пацієнтів із ФП наразі не визначено. Занепокоєння щодо 

ймовірності рецидиву інсульту в цій групі необхідно збалан-

сувати із передбачуваним конкурентним ризиком вторинної 

геморагічної трансформації. Згідно із поточними європейськи-

ми настановами, розглянути (повторний) початок приймання 

пероральних коагулянтів пропонується через 1 або 1-3 дні піс-

ля транзиторної ішемічної атаки (ТІА) (залежно від результатів 

візуалізації мозку) або ж через ≥3, ≥6-8 чи ≥12-14 днів після 

легкого, помірної тяжкості або тяжкого ішемічного інсульту 

без ознак геморагічної трансформації відповідно (Steffel et al., 

2021). Цей підхід також підтвер джено аналізом даних понад 

12 тис. пацієнтів із ФП, госпіталізованих із приводу ішемічного 

інсульту в Тайвані (взятих із Національної дослідницької бази 

даних щодо медичного страхування) (Chang et al., 2022).

У дослі дженні TIMING, присвяченому вивченню раннього 

та відтермінованого призначення пероральних антикоагулян-

тів, які не є антагоністами вітаміну К (НОАК), після гостро-

го ішемічного інсульту на тлі ФП, оцінювали ефективність 

раннього та пізнього початку терапії ПОАК після ішемічного 

інсульту в 34 інсультних відділеннях у Швеції (Oldgren et al., 

2022). Пацієнти з інсультом були рандомізовані протягом 

72 год після появи симптомів для раннього (через ≤4 днів) 

або відстроченого (через 5-10 днів) початку застосування 

ПОАК. Оцінювання частоти первинного результату (ком-

бінація рецидивного ішемічного інсульту, симптоматичної 

ВМК або смерті від усіх причин упродовж 90 днів) показало, 

що за ефективністю ранній початок терапії ПОАК не по-

ступався відстроченому. До того ж у групі раннього початку 

мали місце чисельно нижчі показники частоти ішемічного 

інсульту та смерті. Протягом 90 днів спостереження в жодній 

із проаналізованих груп не було зареєстровано симптоматич-

ного ВМК. Однак потужність дослі дження виявилася недо-

статньою; хоча було розраховано, що для оцінки не меншої 

ефективності з потужністю 80% і рівнем значущості 5% по-

трібен такий розмір вибірки, щоб на кожну групу припадало 

по 1451 учаснику, лише 888 пацієнтів було включено до оста-

точної когорти й розподілено на групи (Oldgren et al., 2022).

Міжнародне багатоцентрове дослі дження ELAN, у межах 

якого порівнювали ефективність раннього та пізнього по-

чатку застосування ПОАК у пацієнтів із ФП після ішеміч-

ного інсульту, охоплювало 103 інсультних центри в Європі, 

на Близькому Сході та в Азії (Fischer et al., 2023). Науковці 

порівнювали результати раннього (протягом 48 год після лег-

кого або середньої тяжкості інсульту або на 6-7-й день піс-

ля тяжкого епізоду) та пізнього (на 3-4-й день після легкого 

інсульту, на 6-7-й день після епізоду помірної тяжкості або 

на 12-14-й день після тяжкого інсульту) старту терапії ПОАК 

в осіб із ФП. Не було виявлено статистично значущої різниці 

між групами раннього та пізнішого початку лікування за час-

тотою комбінованого первинного результату, як-то:

• повторний ішемічний інсульт;

• системна емболія;

• велика екстракраніальна кровотеча;

• симптоматичний ВМК;

• смерть від судинних причин протягом 30 днів після ран-

домізації.

Дві групи не відрізнялися за ризиком повторного ішеміч-

ного інсульту, ВМК або смерті від судинних причин через 

30 і 90 днів (Fischer et al., 2023). Дослі дження показало від-

сутність надмірної шкоди раннього початку використання 

ПОАК після ішемічного інсульту, а його результати можуть 

лягти в основу змін у клінічній практиці та рекомендаціях.

Дослі дження OPTIMAS, метою якого було визначення 

оптимального часу призначення антикоагулянтів після го-

строго ішемічного інсульту, розпочалося в декількох центрах 

Великої Британії у грудні 2021 р. і досі триває. Воно спрямо-

ване на оцінку не меншої ефективності раннього початку 

терапії ПОАК у пацієнтів із ФП після гострого ішемічного 

інсульту порівняно з пізнім (із межею не меншої ефективності 

у 2 відсоткових пункти).

Продовження на наст. стор.
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Зниження довгострокового ризику інсульту при ФП
Чи потрібна антитромботична терапія 
для вторинної профілактики інсульту в пацієнтів 
із ФП, які вже отримують антикоагулянти?

Незважаючи на всі зусилля щодо профілактики, щорічний 

ризик ішемічного інсульту в пацієнтів із ФП на тлі ефективно-

го лікування ОАК становить 1-3% (Seiffge et al., 2015). Аналіз 

об’єднаних даних семи проспективних когортних дослі джень 

за участю осіб із ФП, у яких під час лікування антикоагулянтами 

розвинувся інсульт, показав, що ризик рецидиву інсульту в них 

вищий порівняно із тими, хто раніше не отримував антикоагу-

лянтної терапії, попри аналогічні показники за шкалами оціню-

вання ризику CHA
2
DS

2
-Vasc і HAS-BLED (Seiffge et al., 2020). 

За таких випадків проривних кровотеч при інсультах оптималь-

на антитромботична стратегія лишилася невизначеною.

У зведеному аналізі D. J. Seiffge et al. (2020) за ~5000 пацієн-

тами спостерігали протягом щонайменше трьох місяців після 

ішемічного інсульту або ТІА. Зміна типу антикоагулянтів після 

індексної події в цій когорті не була пов’язана зі зниженням 

ризику подальших інсультів.

Пізніше Y. M.B. Ip et al. (2023) вивчали стратегії антитромбо-

тичної терапії для пацієнтів із ФП, які вже отримували ПОАК 

під час ішемічного інсульту. Потенційні стратегії включали:

1. Продовження використання того самого ПОАК.

2. Перехід із ПОАК на варфарин.

3. Перехід із ПОАК на інший ПОАК.

4. Додавання антиагрегантів.

Дослідники порівнювали клінічні результати пацієнтів у кож-

ній із цих чотирьох груп протягом середнього періоду спосте-

реження 16,5 місяці. Стратегія продовження приймання того 

самого ПОАК була пов’язана із найнижчим річним ризиком 

повторного інсульту (8,7%). Тактика переходу на інший ПОАК 

і з ПОАК на варфарин асоціювалася із підвищеним ризиком 

рецидиву інсульту порівняно із продовженням приймання 

того самого ПОАК (скориговані коефіцієнти ризику [сКР] 1,96 

і 1,62 відповідно). Додаткова антитромбоцитарна терапія у групі 

продовження застосування того самого ПОАК не зменшувала 

ймовірності повторного ішемічного інсульту (сКР 1,28), ВМК 

(сКР 1,20) або смерті (сКР 1,09). З іншого боку, ризик ВМК 

і смерті істотно не відрізнявся між групами (Ip et al., 2023).

Немедикаментозна профілактика 
інсульту в осіб із ФП

Терапія пероральними антикоагулянтами нині є основою 

вторинної профілактики після інсульту в пацієнтів із ФП 

(Grond et al., 2013; Vanassche et al., 2015). Проте оклюзія вушка 

лівого передсердя (ОВЛП) може бути розумною альтернативою 

або додатковою стратегією у певних випадках.

Пристрої для ОВЛП
Вважається, що за неклапанної ФП емболічний інсульт є вто-

ринним щодо тромбу, який утворився у ВЛП (Holmes et al., 2009). 

Ефективність черезшкірної ОВЛП із застосуванням пристрою 

Watchman було дослі джено у випробуванні PROTECT AF. 

Цей метод не поступався за ефективністю терапії варфари-

ном щодо профілактики інсульту в пацієнтів із ФП, хоча і був 

пов’язаний із вищим рівнем несприятливих подій (переважно 

вторинних щодо перипроцедурних ускладнень) (Reddy et al., 

2013). Важливо також, що не менша ефективність цього під-

ходу була здебільшого зумовлена зниженням частоти гемо-

рагічних і неішемічних інсультів.

Подібні докази були отримані у проспективному рандомі-

зованому дослі дженні PREVAIL, присвяченому порівняльній 

оцінці ефективності використання пристрою Watchman і три-

валої терапії варфарином у пацієнтів із ФП (Holmes et al., 2014). 

За результатами, не менша ефективність застосування прис-

трою Watchman спостерігалася лише після виключення враху-

вання перипроцедурних подій; через сім днів після процедури 

ОВЛП була не менш ефективною для профілактики ішемічного 

інсульту або системної емболії, ніж терапія варфарином.

Варто зазначити, що у жодному із двох випробувань не по-

рівнювали безпеку та ефективність ОВЛП порівняно з те-

рапією НОАК, або у пацієнтів, які мають протипоказання 

до пероральних антикоагулянтів.

У дослі дженні ASAP за участю пацієнтів із високим ризиком 

інсульту та протипоказаннями до пероральних антикоагулянтів 

було показано, що ОВЛП за допомогою пристрою Watchman є 

розумною альтернативою для зниження річного ризику інсульту/

ТІА, оціненого за шкалою CHADS
2
 (Reddy et al., 2013).

Випробування PRAGUE-17 було присвячене порівнянню 

результатів застосування пероральних антикоагулянтів та ОВЛП 

(із використанням пристроїв Amulet або Watchman) для профі-

лактики великих, пов’язаних із ФП, серцево-судинних (СС) 

та неврологічних подій і кровотеч в осіб із високим ризиком 

кровотеч та інсульту. Фармакотерапія не поступалася за ефек-

тивністю немедикаментозному підходу (Osmancik et al., 2020).

У таблиці 1 підсумовано результати дослі джень, в яких вив-

чали ефективність черезшкірної ОВЛП.

Згідно з даними реальної клінічної практики, частота вну-

трішньолікарняних несприятливих наслідків, пов’язаних із че-

резшкірною ОВЛП, є дещо вищою (24,3%), ніж у клінічних 

дослі дженнях (Badheka et al., 2015). Поточна настанова Євро-

пейського товариства кардіологів (ESC) містить рекомендацію 

класу IIb щодо розгляду застосування ОВЛП у пацієнтів із ФП 

та ризиком інсульту, але із протипоказанням для тривалої те-

рапії пероральними антикоагулянтами (Hindricks et al., 2021).

Хірургічна процедура ОВЛП
У пілотному випробуванні LAAOS II із перехресним дизайном 

та участю 51 пацієнта з ФП вивчали ефект кардіохірургічної про-

цедури ОВЛП (Whitlock et al., 2013). Частота первинного кінце-

вого результату (комбінація смерті, ІМ, інсульту, нецеребраль-

ної системної емболії або великої кровотечі) становила 15,4% 

у групі з ОВЛП та 20% –  без неї (відносний ризик [ВР] 0,71). 

Переважаючим компонентом був інсульт (один випадок у групі 

оклюзії та три –  без втручання). Загалом результати дослі дження 

підтвердили доцільність хірургічної процедури.

Результати застосування ОВЛП за допомогою техніки подвій-

ного лігування (полідіоксаноновою і проленовою нитками) були 

позитивними для 808 учасників дослі дження А. Zapolanski et al. 

(2013). Така техніка асоціювалася із нижчими показниками вну-

трішньогоспітальної та 30-денної смертності без збільшення пері-

операційних ускладнень. Спостерігалася також тенденція до зни-

ження частоти післяопераційної ФП (19,4 vs 22,9%; p=0,07).

Натепер LAAOS III –  єдине рандомізоване контрольоване 

дослі дження, в межах якого оцінювали ефективність хірургічної 

ОВЛП у пацієнтів із кардіохірургічними втручаннями. Всі учас-

ники страждали на ФП (показник за CHA
2
DS

2
-VASc ≥2 бала) 

і отримували антикоагулянтну терапію після операції. Супутня 

ОВЛП, здійснювана під час кардіохірургічного втручання, була 

ефективнішою для зниження ризику ішемічного інсульту в цих 

пацієнтів, ніж сама лише стандартна терапія. До того ж було 

визнано, що процедура є безпечною та не підвищує ризик кро-

вотечі чи смерті (Whitlock et al., 2021).

Поточна настанова ESC містить рекомендацію класу IIb 

із показанням щодо застосування хірургічної ОВЛП для профі-

лактики інсульту в осіб із ФП, яким проводять кардіохірургічне 

втручання (Hindricks et al., 2021).

ABC-підхід до лікування ФП
ABC-підхід був запропонований у 2017 р. для оптимізації 

ведення пацієнтів із ФП, а згодом затвер джений у настанові 

ESC, де (Hindricks et al., 2021; Lip, 2017):

• «A» означає уникнення інсульту (Avoid stroke);

• «B» –  кращий контроль симптомів (Better symptom 

management);

• «C» –  зниження ризику кардіоваскулярних та супутніх 

захворювань (Cardiovascular and Сomorbidity risk reduction).

Такий інтегрований підхід було запрова джено з метою забез-

печення структурованого ведення пацієнтів із ФП. Його мо-

жуть застосовувати як лікарі загальної практики, так і будь-які 

фахівці у спеціалізованому медзакладі (не обов’язково кардіо-

логи). Використання даної стратегії також сприяє залученню 

пацієнтів до обговорення принципів лікування ФП (оскільки 

він «простий, як абетка…») (Lip, Ntaios, 2021).

Ефективність ABC-підходу для пацієнтів із ФП було 

підтвер джено ретроспективним аналізом даних випробувань, 

а також результатами проспективних рандомізованих контро-

льованих дослі джень (Proietti et al., 2020; Guo et al., 2020).

Інтегрована допомога пацієнтам 
із СС-ускладненнями у постінсультному періоді

Термін «інсультно-кардіальний синдром» використовуєть-

ся для опису кардіальних проявів, що є наслідками ішемії го-

ловного мозку. Згідно із повідомленнями, під час гострої фази 

ішемічного інсульту частота вперше діагностованих тяжких 

Таблиця 1. Дослі дження ефективності черезшкірної ОВЛП

Дослі дження Дизайн Критерії включення Порівняння Первинний результат Кінцеві точки безпеки Висновки

PROTECT AF
(D. R. Holmes 
et al., 2009)

Рандомізоване 
контрольоване 
дослі дження

Діагноз неклапанної ФП та наявна одна 
з таких умов, як: ТІА/інсульт в анамнезі, 
хронічна серцева недостатність, 
цукровий діабет, артеріальна гіпертензія, 
вік >75 років

Дизайн «не меншої 
ефективності», тестування 
ефективності пристрою 
для ОВЛП (Watchman) (n=463) 
vs варфарин (n=244)

Комбінація
інсульту, СС-смерті 
та системної емболії

Велика кровотеча (ВЧК 
або шлунково-кишкова), 
перикардіальний випіт 
та емболізація пристрою

Пристрій для ОВЛП 
не поступався варфарину, 
але підвищилася частота 
кінцевої точки безпеки 
у групі ОВЛП

PROTECT AF
(V. Y. Reddy 
et al., 2013)

Рандомізоване 
контрольоване 
дослі дження

Подальше спостереження 
за учасниками дослі дження PROTECT AF 
(Holmes et al., 2009)

Дизайн «не меншої 
ефективності», тестування 
ефективності пристрою 
для ОВЛП (Watchman) (n=463) 
vs варфарин (n=244)

Комбінація
інсульту, СС-смерті 
та системної емболії

Велика кровотеча (ВЧК 
або шлунково-кишкова), 
перикардіальний випіт 
та емболізація пристрою

Пристрій для ОВЛП 
не поступався варфарину, 
але підвищилася частота 
кінцевої точки безпеки 
у групі ОВЛП

Дослі дження 
ASAP
(V. Y. Reddy 
et al., 2013)

Нерандомізоване 
проспективне 
дослі дження

Діагноз неклапанної ФП, ≥1 бала 
за CHADS

2
, антикоагулянтна терапія 

протипоказана

Застосування 
пристрою для ОВЛП 
(Watchman) у пацієнтів 
із протипоказаннями щодо 
антикоагуляції (n=150)

Комбінація
ішемічного, геморагічного 
інсульту, системної 
емболії та СС-смерті / 
від незрозумілих причин

Ускладнення, пов’язані 
з процедурою та пристроєм

Пристрій для ОВЛП 
є безпечною альтернативою, 
якщо пероральні 
антикоагулянти 
протипоказані

PROTECT AF, 
(V. Y. Reddy 
et al., 2014)

Рандомізоване 
контрольоване 
дослі дження

4-річне спостереження 
за учасниками дослі дження PROTECT AF 
(Holmes et al., 2009)

Застосування пристрою 
для ОВЛП (Watchman) 
у пацієнтів із протипоказаннями 
щодо антикоагулянтної 
терапії (n=150)

Комбінація
ішемічного, геморагічного 
інсульту, системної 
емболії та СС-смерті / 
від незрозумілих причин

Ускладнення, пов’язані 
з процедурою та пристроєм

Пристрій для ОВЛП 
відповідав критеріям 
«не меншої ефективності» 
та забезпечував переваги 
порівняно із варфарином

PREVAIL, 
(D. R. Holmes 
et al., 2014)

Рандомізоване 
контрольоване 
дослі дження

Діагноз неклапанної ФП, ≥2 балів 
за CHADS

2
 або ≥1 бала за CHADS

2
 + 

інший фактор ризику, як-от: жінки віком 
≥75 років; вихідна фракція викиду 
≥30%, але <35%; вік 65-74 роки + 
цукровий діабет / ішемічна хвороба 
серця; ≥65 років + застійна серцева 
недостатність

Порівняння безпеки 
та ефективності пристрою 
для ОВЛП (Watchman) (n=269) 
та варфарину (n=139)

Комбінація
інсульту, системної 
емболії та СС-смерті / 
від незрозумілих причин

Комбінація
смерті з усіх причин, ішемічного 
інсульту, системної емболії 
чи подій, пов’язаних із пристроєм/
процедурою, що потребували 
відкритої СС-хірургії чи великого 
ендоваскулярного втручання 
у період між рандомізацією 
та впродовж 7 днів після процедури 
або під час основної госпіталізації

Пристрій для ОВЛП 
не поступався варфарину 
щодо профілактики 
ішемічного інсульту 
або системної емболії через 
>7 днів після процедури

PRAGUE-17, 
(P. Osmancik 
et al., 2020)

Рандомізоване 
контрольоване 
дослі дження

Діагноз неклапанної ФП, показання 
до застосування пероральних 
антикоагулянтів; кровотеча, 
що потребувала втручання/госпіталізації 
в анамнезі; кардіоемболічна подія 
в анамнезі на тлі приймання пероральних 
антикоагулянтів та/або ≥3 балів 
за CHA

2
DS

2
-VASc і >2 балів за HAS-BLED

Порівняння пристрою 
для ОВЛП (Amulet 
або Watchman/Watchman-FLX) 
(n=201) та НОАК (n=201)

Комбінація
інсульту, ТІА, системної 
емболії, СС-смерті, 
великої/незначної 
клінічно значущої 
кровотечі або 
ускладнень, пов’язаних 
із процедурою/
пристроєм

Кінцеві точки безпеки є частиною 
комбінованого первинного 
результату

Пристрій для ОВЛП 
не поступався НОАК 
щодо запобігання 
пов’язаним із ФП серйозним 
СС-/неврологічним подіям 
та кровотечам

Адаптовано за S. Elsheikh et al. (2024)

Початок на попередній стор.
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небажаних СС-подій (MACE), що включають гострий коронар-

ний синдром, серцеву недостатність (СН) та аритмії, становить 

до 20% (Scheitz et al., 2018). Є припущення, що до них призво-

дять ті самі механізми, що лежать в основі розвитку інсульту 

(зумовлені порушенням функцій вегетативної нервової систе-

ми та такі, що спричиняють запалення) (Buckley et al., 2022).

Результати ретроспективного когортного дослі дження 

за участю 365 383 пацієнтів показали, що протягом чотирьох 

тижнів після інсульту в 11,1% розвинувся гострий коронар-

ний синдром, у 8,8% –  ФП / тріпотіння передсердь, у 6,4% –  

СН, у 1,2% –  тяжка шлуночкова аритмія та в 0,1% –  синдром 

такоцубо. Особи з інсультом і нещодавно діагностованими 

СС-ускладненнями мали гірший прогноз, а частота повторного 

інсульту впродовж п’яти років для них становила >50%. Ризик 

подальших СС-подій був подібним для пацієнтів із геморагіч-

ним та ішемічним інсультом (Akyea et al., 2022).

Для забезпечення більш цілісного підходу до інтегрованої 

допомоги пацієнтам після інсульту пропонується застосову-

вати ще один варіант ABC-підходу. Його основними принци-

пами є: «A» –  належна антитромботична терапія (Appropriate 

antithrombotic therapy); «B» –  поліпшення функціонального 

та психологічного статусу (Better functional and psychological 

status); «C» –  зведення до мінімуму СС-факторів ризику 

та впливу супутніх захворювань, включно із модифікацією 

способу життя (Сardiovascular risk factors and Сomorbidity 

optimization) (Lip, Ntaios, 2021). Комітет ESC із питань ін-

сульту уклав консенсусну заяву на підтримку такого підходу 

(Lip et al., 2022).

Згідно із даними систематичного огляду з метааналізом, 

присвяченого оцінці впливу застосування ABC-підходу 

до ведення пацієнтів із ФП на клінічні результати, він спри-

яв зниженню ризику смерті з усіх причин (ВШ 0,42; 95% ДІ 

0,31-0,56), СС-смерті (ВШ 0,37; 95% ДІ 0,23-0,58), інсульту 

(ВШ 0,55; 95% ДІ 0,37-0,82) та великих кровотеч (ВШ 0,69; 

95% ДІ 0,51-0,94) (Romiti et al., 2022).

Лікування захворювань великих судин і ФП
Дані літератури свідчать, що наявність безсимптомного сте-

нозу сонної артерії підвищує ризик інсульту на 50% (Musialek 

et al., 2024). Однак градієнт ризику між тяжкістю безсимп-

томних уражень, що спричиняють звуження просвіту судини 

на ≥50%, та інсультом є менш чітким (Musialek et al., 2023). 

У таких пацієнтів потрійна медикаментозна терапія (анти-

тромботичними, антигіпертензивними препаратами та засо-

бами для зниження вмісту холестерину ліпопротеїнів низь-

кої щільності) сприяє зниженню ризику інсульту, інфаркту 

міокарда та смерті (Musialek et al., 2023). Наразі недостатньо 

доказів щодо ефективності додавання ацетилсаліцилової кис-

лоти до пероральних антикоагулянтів для зниження ризику 

повторного інсульту в осіб із ФП та супутнім стенозом сонної 

артерії (Musialek et al., 2023; Harrison et al., 2023).

Виявлення ФП після інсульту
Оцінювання ризику для прогнозування ФП 
у пацієнтів з інсультом

Інсульти, пов’язані з ФП, зазвичай асоційовані з гіршим функ-

ціональним дефіцитом, поганою виживаністю та вищою часто-

тою рецидивів протягом 12 місяців порівняно з інсультами в осіб 

без ФП (Lin et al., 1996). Отже, раннє виявлення ФП у пацієнтів 

з інсультом є життєво важливим для вторинної профілактики.

Таблиця 2. Оцінка ризику з метою прогнозування ФП у пацієнтів з інсультом

Інструмент оцінки / 
назва дослі дження Посилання Учасники Показники Бальна оцінка

Чутливість і специфічність 
щодо виявлення ФП / 
частота ФП / С-індекс

STAF L. Suissa et al., 
2009

Пацієнти 
з інсультом

Вік >62 років 2 бали

Показник ≥5 балів:
чутливість –  89%, 
специфічність –  88%

≥8 балів за NIHSS 1 бал

Дилатація ЛП 2 бали

Відсутність симптоматичного інтра- або екстракраніального стенозу ≥50%, 
або клініко-рентгенологічного лакунарного синдрому 3 бали

LADS S. Malik et al., 2011 Пацієнти 
з інсультом/ТІА

Діаметр ЛП (мм) 0-2 бали

Показник ≥4 балів: чутливість –  
85,5%, специфічність –53,1%

Вік (роки) 0-2 бали

Діагноз (інсульт/ТІА) 0-1 бал

Куріння протягом попереднього року 0-1 бал

C
2
HEST Li et al., 2019 Пацієнти 

з інсультом

ІХС або хронічна обструктивна хвороба легень 1 бал за кожне
Річна частота ФП:
• група низького ризику 

(0-1 бал) –  3,19%
• група середнього ризику 

(2-3 бали) –  7,15%
• група високого ризику 

(≥4 бали) –  14,64%

АГ 1 бал

Вік ≥75 років 2 бали

Систолічна СН 2 бали

Захворювання щитоподібної залози (гіпертиреоз) 1 бал

HAVOC C. Kwong et al., 
2017

Пацієнти 
з інсультом/ТІА

АГ 2 бали

Частота ФП:
• низький ризик (0-4 бали) –  2,5%
• середній ризик 

(5-9 балів) – 11,8%
• високий ризик (10-14 балів) –  

24,9%

Вік 2 бали

Клапанні вади серця 2 бали

Захворювання периферичних судин 1 бал

Ожиріння (ІМТ >30) 1 бал

Застійна СН 4 бали

ІХС 2 бали

CHARGE-AF Alonso et al., 2013 Загальна популяція

Вік

Створено 
прогностичну модель 
5-річного ризику

С-індекс: 0,765 
(95% ДІ 0,748-0,781)

Етнічна належність

Зріст

Маса тіла

САТ/ДАТ

Поточний статус курця

Застосування антигіпертензивних препаратів

Цукровий діабет

Інфаркт міокарда та СН в анамнезі

CHA
2
DS

2
-VASc G.Y.H. Lip et al., 

2010
Пацієнти 

з інсультом

Застійна СН або ФВ ЛШ –  40% 1 бал

C-індекс: 0,712 
(95% ДІ 0,693-0,731)

АГ 1 бал

Вік ≥75 років 2 бали

Цукровий діабет 1 бал

Інсульт/ТІА/тромбоемболія 2 бали

Судинні захворювання в анамнезі* 1 бал

Вік 65-74 роки 1 бал

Жіноча стать 1 бал

NDAF J.M. Bugnicourt 
et al., 2013

Пацієнти 
з інсультом

Вік ≥72 років 2 бали
Показник 0-1 бал має високу 
негативну прогностичну 
цінність для нових випадків 
діагностування ФП протягом 
року

ІХС в анамнезі 1 бал

Інсульт в анамнезі 1 бал

Площа ЛП ≥16 см2 2 бали

Примітки: ЛП –  ліве передсердя, ІМТ –  індекс маси тіла, С-індекс –  міра відповідності бінарних результатів у моделі логістичної регресії, ІХС –  ішемічна хвороба серця, АГ –  артеріальна гіпертензія, САТ/ДАТ –  систолічний/діастолічний артеріальний тиск, 
ФВ ЛШ –  фракція викиду лівого шлуночка.
* Інфаркт міокарда, захворювання периферичних артерій або аортальна бляшка.

Адаптовано за S. Elsheikh et al. (2024)

Закінчення на наст. стор.
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У межах масштабного проспективного багатоцентрового 

дослі дження, здійсненого М. Grond et al. (2013), пацієнти 

з інсультом та недіагностованою («німою») ФП мали стар-

ший вік та менший ступінь функціональної інвалідності 

до індексної події (інсульту), але характеризувалися серйоз-

нішим неврологічним дефіцитом. Не було чітких рентгено-

логічних даних, які б підтвер джували переважне залучення 

уражень певних судинних басейнів у пацієнтів із «німою» 

ФП порівняно з особами із синусовим ритмом; візуалізаці-

йні ознаки, що вказували б на кардіоемболічний механізм 

інсульту (тобто множинні інфаркти), також не були поши-

ренішими в першій групі.

У низці дослі джень вивчали можливості прогнозування ФП 

у хворих, які перенесли гострий інсульт або ТІА (отримані ре-

зультати підсумовано в табл. 2). Прогнозування ймовірності 

ФП для такої групи осіб із високим ризиком може мати пере-

ваги у контексті ідентифікації підгрупи пацієнтів, які потребу-

ють детальнішого обстеження, і дозволить розробити для них 

стратегію скринінгу на ФП. Згенеровані натепер показники 

або моделі ще не включені офіційно до клінічних настанов, 

проте у позиційних та консенсусних документах наведено дані 

на користь застосування таких простих опцій, як оцінювання 

за шкалою визначення ризику рецидиву ФП (C
2
HEST).

У дослі дженні STAF було використано чотири змінні для 

розрахунку показника від 0-8 балів: вік >62 років (2 бали); по-

казник за шкалою NIHSS ≥8 балів (1 бал); розширення лівого 

передсердя (2 бали); відсутність симптоматичного інтра- або 

екстракраніального стенозу ≥50% чи лакунарного синдрому, 

підтвер дженого клінічними й рентгенологічними даними 

(3 бали). Загальна оцінка ≥5 балів забезпечувала виявлення 

ФП із 89% чутливістю та 88% специфічністю. Пацієнтів із ТІА 

не включали у дослі дження (Suissa et al., 2009).

Систему LADS було розроблено для виявлення пацієнтів 

з інсультом і ТІА, які можуть страждати на ФП. Визначений 

за її допомогою показник ≥4 балів дозволяє із чутливістю 

85,5% та специфічністю 53,1% встановити наявність ФП 

(Malik et al., 2011).

Оцінюваними показниками є:

• діаметр лівого передсердя (Left atrial diameter) –  0-2 бали;

• вік (Age) –  0-2 бали;

• діагноз інсульту (Diagnosis of stroke) –  0-1 бал;

• поточний статус курця (Smoking status currently) –  0-1 бал.

Шкала C
2
HEST була розроблена та валідована як інстру-

мент для оцінювання індивідуального ризику розвитку ФП 

у представників азійської популяції без структурних захво-

рювань серця. Вона включає такі змінні: ішемічна хвороба 

серця (ІХС) або хронічне обструктивне захворювання легень 

(по 1 балу за кожне); артеріальна гіпертензія (1 бал); вік ≥75 ро-

ків (2 бали); систолічна СН (2 бали); гіпертиреоз (1 бал). За-

гальна кількість балів –  0-8. Пізніше у загальнонаціональному 

дослі дженні Y.-G. Li et al. (2019) було перевірено можливість 

застосування цієї шкали для європейців –  представників білої 

раси, які перенесли інсульт (Li et al., 2019). За результатами, 

річний рівень захворюваності на ФП становив 3,19% у гру-

пі низького ризику (0 або 1 бал), 7,15% –  середнього ризику 

(2 або 3 бали), і 14,64% –  високого ризику (≥4 бали).

Іншим інструментом для виявлення осіб із ризиком роз-

витку ФП серед пацієнтів із криптогенним інсультом або ТІА 

є шкала HAVOC, яка враховує такі показники, як (Kwong 

et al., 2017):

• артеріальна гіпертензія (Hypertension) –  2 бали;

• вік (Age) –  2 бали;

• клапанна хвороба серця (Valvular heart disease) –  2 бали;

• захворювання периферичних судин (peripheral Vascular 

disease) –  1 бал;

• ожиріння, коли індекс маси тіла >30 (Obesity) –  1 бал;

• застійна СН (Congestive heart failure) –  4 бали;

• ІХС (Coronary artery disease) –  2 бали.

Загальна кількість балів за шкалою HAVOC –  0-14. Її за-

стосування дозволяє виділити три категорії ризику: низький 

(0-4 бали), середній (5-9 балів) і високий (10-14 балів). Зовнішнє 

оцінювання ефективності застосування HAVOC для прогнозу-

вання частоти ФП у пацієнтів з емболічним інсультом із неви-

значеним  джерелом емболів (ESUS) виявило, що показнику, 

який відповідав низькому ризику, були притаманні специфіч-

ність 88,7% щодо визначення осіб без ФП, негативне прогнос-

тичне значення 85,1% і точність 78% (Ntaios et al., 2020).

У межах дослі дження CHARGE-AF були використані низка 

змінних для створення та валідації 5-річної моделі прогнозу-

вання ФП у п’яти популяційних випробуваннях, здійснених 

у США та Європі: дослі дженні ризику атеросклерозу (ARIC), 

дослі дженні серцево-судинного здоров’я (CHS), Фремінгем-

ському дослі дженні серця (FHS), Роттердамському дослі-

дженні (RS) та дослі дженні вікової генної/середовищної 

чутливості у Рейк’явіку (AGES). Ці фактори включали вік, 

расу, зріст, масу тіла, систолічний і діастолічний артеріальний 

тиск, статус курця, приймання антигіпертензивних препа-

ратів, наявність цукрового діабету, інфаркту міокарда та СН 

в анамнезі (Alonso et al., 2013). Незважаючи на те що модель 

була протестована у загальних популяціях (AGES і RS), а не на 

вибірці пацієнтів після інсульту, вона продемонструвала на-

лежну дискримінацію (С-індекс 0,765; 95% ДІ 0,748-0,781). 

Порівняння моделі CHARGE-AF і шкали оцінювання ри-

зику CHA
2
DS

2
-VASc показало, що С-індекси при їх засто-

суванні становили 0,757 (95% ДІ 0,741-0,772) та 0,712 (95% 

ДІ 0,693-0,731) відповідно (Christophersen et al., 2016). Дані 

мультиетнічного дослі дження атеросклерозу (MESA) також 

підтвердили, що оцінка ризику ФП за моделлю CHARGE-

AF є ефективнішою, ніж за шкалою CHA
2
DS

2
-VASc для про-

гнозування виникнення ФП у загальних популяціях (O’Neal, 

Alonso, 2016).

Предиктори вперше діагностованої ФП у пацієнтів із крип-

тогенним інсультом також вивчали J. M. Bugnicourt et al. 

(2013). Вони розробили шкалу, що включає такі змінні: вік 

≥72 років (2 бали), ІХС (1 бал) або інсульт (1 бал) в анамнезі, 

площа лівого передсердя ≥16 см2 (2 бали); загальний показ-

ник –  0-6 балів. Оцінка 0 або 1 бал була високою прогностич-

ною ознакою відсутності вперше діагностованої ФП протягом 

однорічного періоду спостереження.

У систематичному огляді А. К. Kishore et al. (2021) було оці-

нено ефективність більшості вищезгаданих та інших інстру-

ментів. З’ясувалося, що вони зазвичай мають високу негатив-

ну прогностичну цінність, проте жоден із них не забезпечує 

стабільно кращих результатів, ніж інший, тож їх користь для 

прийняття рішень залишається невизначеною.

Дані рандомізованих контрольованих випробувань, в яких 

вивчали ризики та переваги скринінгу на ФП як стратегії охо-

рони здоров’я для запобігання інсульту, могли свідчити про 

зниження частоти інсульту або системної емболії за допомо-

гою скринінгу, але були статистично незначущими (McIntyre, 

2023). Це пов’язано із проблемами, притаманними скри-

нінговим дослі дженням, і необхідністю залучення вибірок 

дуже великого розміру. Отже, вони часто мають недостатню 

статистичну потужність (McIntyre, 2023). Тому систематичні 

огляди й метааналізи є важливими для досягнення розміру 

вибірки та потужності, необхідних для визначення ефектив-

ності скринінгу на ФП.

Удосконалення підходів до виявлення 
частоти ФП після інсульту

ФП може бути пароксизмальною, тож її виявлення, по-

при складність, залишається надзвичайно важливим, оскіль-

ки дозволяє визначати зміни у схемі лікування. Встановлення 

ФП у пацієнтів, які перенесли інсульт, може свідчити про 

необхідність початку антикоагулянтної терапії, що, як було 

доведено, знижує ризик тромбоемболії (Connolly et al., 2006). 

У межах дослі дження L. Elijovich et al. (2009) 30-денний мо-

ніторинг серцевого ритму дозволив змінити тактику ліку-

вання кожного п’ятого хворого на криптогенний інсульт 

завдяки виявленню переміжної ФП, яку не було помічено 

при проведенні 12-канальної електрокардіографії (ЕКГ) або 

під час телеметрії, здійсненої в умовах стаціонару. За дани-

ми метааналізу А. К. Kishore et al. (2014), частота виявлення 

нових випадків ФП після ішемічного інсульту або ТІА при 

застосуванні 12-канальної ЕКГ становить орієнтовно 2-5%, 

а за проведення 24-годинного моніторингу –  близько 2-6%. 

Проте показники виявлення збільшуються на 2-4% із кож-

ними додатковими 24 год моніторингу.

У кількох дослі дженнях оцінювали оптимальну тривалість 

моніторингу серцевого ритму після інсульту. Проспективне 

багатоцентрове когортне дослі дження, здійснене в Німеччи-

ні, показало, що подовження періоду холтерівського моніто-

рування параметрів ЕКГ у тих, хто переніс інсульт, до 72 год, 

дозволило майже подвоїти частоту діагностування ФП (Grond 

et al., 2013). Рівень встановлення ФП за використання сис-

теми мобільної кардіологічної амбулаторної телеметрії у па-

цієнтів із передбачуваним криптогенним інсультом був іще 

вищим –  23%, причому 85% епізодів ФП виявилися коротки-

ми, тривалістю <30 с. Загальний вищий рівень діагностування 

ФП у цьому дослі дженні пояснюється довшим періодом мо-

ніторингу (до 21 дня після інсульту), відбором хворих і вклю-

ченням усіх нових випадків ФП (Tayal et al., 2008).

Імплантовані кардіомонітори (ІКМ), такі як Reveal XT 

(Medtronic Inc, Міннеаполіс), що спочатку були розроблені 

для дослі дження синкопе, згодом вдосконалилися завдяки 

включенню алгоритму виявлення ФП. М. А. Ritter et al. (2013) 

встановили, що при застосуванні ІКМ вдалося визначити час-

тоту ФП на рівні 17% (на відміну від 1,7% для 7-денного хол-

терівського моніторингу). С. Israel et al. (2017) вивчали ефек-

тивність використання імплантованого петлевого реєстратора 

у пацієнтів з ESUS. За результатами, ФП було виявлено приб-

лизно у чверті учасників дослі дження протягом одного року 

моніторингу та щоденного дистанційного опитування.

У дослі дженні CRYSTAL-AF моніторинг ЕКГ за допомогою 

ІКМ перевершував традиційне спостереження за ефективністю 

виявлення ФП після криптогенного інсульту. Рівень встанов-

лення ФП був значно вищим при застосуванні ІКМ порівняно 

із контрольною групою через 6 та 12 місяців (8,9 vs 1,4% та 12,4 

vs 2% відповідно) (Sanna et al., 2014).

Майбутні напрями виявлення ФП за допомогою 
переносних пристроїв і штучного інтелекту

Із розвитком технологій з’явилися нові засоби діагносту-

вання ФП. Оскільки низький рівень виявлення та недотри-

мання рекомендацій залишається основною перешкодою 

для оптимального ведення пацієнтів із підозрою на ФП, 

використання мобільних пристроїв може допомогти та по-

легшити здійснення безперервного моніторингу в домашніх 

умовах (Guo et al., 2019). У дослі дження Apple Heart Study 

були залучені особи, які, за їхніми словами, не страждали 

на ФП. Вони дали згоду на участь через додаток на своєму 

смартфоні (Apple iPhone). Тим, хто отримував сповіщення 

про «нерегулярний серцевий ритм» через смарт-годинник, 

телемедицина надіслала поштою патч для здійснення ЕКГ. 

Було зареєстровано близько півмільйона учасників, 0,52% 

отримали повідомлення про нерегулярний пульс. Позитивне 

прогностичне значення для виявлення ФП становило 84% 

(95% ДІ 76-92%) (Perez et al., 2019).

Можливість використання технології фотоплетизмогра-

фії на основі інтелектуальних пристроїв для виявлення ФП 

(браслета Honor Band 4 або наручного годинника) вивчалася 

із залученням великої кількості населення Китаю (Guo et al., 

2019). У разі отримання попере дження про «можливу ФП» 

працівники центру телемедицини MAFA (mobile AF App) 

проводили подальшу оцінку стану пацієнтів у мережі ліка-

рень для підтвер дження ФП за допомогою клінічної картини, 

даних ЕКГ або 24-годинного холтерівського моніторингу 

(Guo et al., 2019). Із 186 956 учасників 0,2% отримали пові-

домлення про підозру на ФП, а у 87% із них ФП було підтвер-

джено лікарями. Надалі 95,1% із них були залучені до програ-

ми інтегрованої допомоги MAFA, основаної на ABC-підході 

до ведення хворих на ФП. Позитивна прогностична цінність 

застосування технології фотоплетизмографії становила 91,6% 

(95% ДІ 91,5-91,8%). Дослі дження показало доцільність ви-

користання подібних інтелектуальних пристроїв як інстру-

ментів скринінгу пацієнтів на наявність ФП.

У межах дослі дження Liverpool-Huawei осіб з інсультом 

активно залучали до оцінювання доцільності та клінічної 

ефективності використання смарт-браслета Huawei для ви-

явлення індексних подій і визначення частоти випадків ФП 

(Harrison et al., 2022).

Окрім того, вивчаються інші методи із залученням штучно-

го інтелекту (ШІ), як-от технологія глибокого навчання (DL). 

Запропоновано моделі для прогнозування ймовірності на-

явності у людини первинної недіагностованої ФП на основі 

«очевидно нормальної» ЕКГ без будь-якої додаткової інфор-

мації (Sehrawat et al., 2022). А. А. Rabinstein et al. (2023) порів-

нювали здатність моделі ШІ-ЕКГ передбачати ФП у пацієнтів 

з ESUS та результати тривалого амбулаторного моніторингу 

серцевого ритму. З’ясувалося, що ймовірність ФП, визна-

чена за допомогою ШІ-ЕКГ, не була асоційована з ESUS; 

її оцінювання зазначеним методом в осіб з ESUS сприяло 

частішому діагностуванню ФП під час амбулаторного моні-

торингу (p=0,004).

У дослі дженні S. Khurshid et al. (2022) застосовували кон-

волюційну нейронну мережу для визначення п’ятирічного 

ризику розвитку ФП за допомогою ЕКГ у 12 відведеннях у па-

цієнтів, які отримували тривалу медичну допомогу на первин-

ній ланці у США. Загальна ефективність такої моделі була 

порівнянною з такою при застосуванні показника ризику 

за моделлю CHARGE-AF (Khurshid et al., 2022). Загалом на-

ведені дані свідчать про потенційну зіставну прогностичну 

користь залучення інноваційних інструментів для створен-

ня клінічних моделей визначення факторів ризику, хоча для 

остаточних висновків та узагальнень необхідна більша кіль-

кість тестувань і клінічних випробувань.

Висновки
Зниження ризику повторного інсульту є основною метою 

ведення пацієнтів після інсульту. При цьому виявлення при-

хованої ФП має вирішальне значення для консультування 

щодо необхідності антикоагулянтної терапії. Розроблені 

інструменти оцінювання ризику для прогнозування ФП 

після інсульту дозволяють ідентифікувати осіб, які можуть 

потребувати тривалого моніторингу серцевого ритму. Однак 

користь цих методик у клінічній практиці залишається не-

визначеною, а рекомендації щодо їх застосування ще не вне-

сені у жодні настанови.

Значною клінічною проблемою є проривні кровотечі у па-

цієнтів з інсультом і ФП, які вже отримували терапію ПОАК. 

Встановлено, що ранній (повторний) початок приймання 

пероральних антикоагулянтів для вторинної профілактики 

в осіб із ФП не пов’язаний із підвищеним ризиком рецидиву 

ішемічного інсульту або ВМК.

Дослі дження прогресивних технологій, як-от «розумні» 

носимі пристрої, є вельми перспективними, але можливості 

їх застосування та клінічну ефективність у групі пацієнтів 

високого ризику після перенесеного інсульту ще слід переві-

рити. Нові предиктори ФП і маркери ризику інсульту за ФП, 

такі як кальцифікація коронарних і внутрішньочерепних ар-

терій, продовжують вивчатися, але їх використання натепер 

ще не включене у жодну клінічну модель оцінювання ризику.

Із розвитком технологій розробляються інноваційні алго-

ритми, які використовують ШІ для інтерпретації даних ЕКГ. 

Однак вони потребують масштабного тестування у рандомізо-

ваних дослі дженнях, перш ніж їх можна буде широко застосо-

вувати у клінічній практиці.

Підготувала Наталія Купко

Початок на стор. 35 
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