


СОВРЕМЕННОЕ ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОГО ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА
Целью своего доклада доктор N. Bornstein назвал обсуждение научно-

го обоснования и клинических разработок в области применения мульти-
модального нейропротекторного и нейротрофического препарата Церебро-
лизин в качестве дополнительной терапии инсульта. Он представил обзор 

данных о развитии стандартов реканализационной терапии и обсудил их 
преимущества и  недостатки. Также он остановился на основных вопросах, 
касающихся применения нейропротекторной терапии, и продемонстриро-
вал, как определенные дополнительные подходы в лечении инсульта, вклю-
чая Церебролизин, могут быть использованы для преодоления важных 
ограничений реканализации.

Крупное исследование, которое провел Michael Chopp, продемонстриро-
вало, что Церебролизин уменьшает проницаемость гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ), а также выработку в эндотелиальных клетках головного 
 мозга человека провоспалительных цитокинов, которые обес печивают про-
ницаемость ГЭБ, индуцированную rtPA и фибрином. Эти данные являются 
серьезным научным обоснованием для использования Церебролизина 
в  сочетании с rtPA и  тромбэктомией. Церебролизин проявляет анти-
коагулянтные, противовоспалительные и профибринолитические 
свойства и явля ется уникальным средством для улучшения стан-
дарта реканализации.

Рисунок 1. Церебролизин в сочетании с rtPA ускоряет 
восстановление больных ишемическим инсультом
(Lang W., 2013. Острый ишемический инсульт)
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РОЛЬ ЦЕРЕБРОЛИЗИНА В СЛУЧАЯХ НЕУДАЧНОЙ 
РЕКАНАЛИЗАЦИОННОЙ ТЕРАПИИ ПРИ ТЯЖЕЛОМ ИНСУЛЬТЕ

Роль Церебролизина в случаях неудачной реканализационной терапии 
у  пациентов с тяжелым инсультом изучалась в исследованиях доктора 
Z.  Poljakovic. В недавно опубликованных работах, включая метаанализ 
клинических исследований (Bornstein et al., 2017), Церебролизин показал 
высокий профиль безопасности, а также эффективность в раннем восста-
новлении после инсульта. В исследовании, в котором более углубленно изу-
чалась реканализация, Церебролизин использовался в качестве дополни-
тельного средства при проведении тромболизиса (исследование CERE-LYSE; 
Lang et al., 2013). Данное исследование продемонстрировало, что комбини-
рованное лечение приводило к более быстрому восстановлению после ин-
сульта, чем монотерапия альтеплазой. Такая картина наблюдалась при всех 
степенях тяжести инсульта, но у пациентов с наиболее тяжелой степенью 
инсульта (NIHSS 15–25) данный результат был наиболее выраженным 
(рис. 1). Церебролизин продемонстрировал свою безопасность в комбина-
ции с альтеплазой, вызывал более быстрое улучшение всех оцениваемых 
параметров эффективности (по сравнению с монотерапией rtPA), и этот эф-
фект был наиболее заметным на 10-й день лечения. Эффективность комби-
нации возрастала с увеличением степени тяжести инсульта.

В продолжение этих многообещающих результатов команда доктора 
Z. Poljakovic поставила цель изучить терапевтический потенциал Церебролизи-
на у пациентов с неудачной реканализацией (2А и менее балла по TICI на кон-
трольной ангиографии) и с высоким риском реперфузионного повреждения. 
Параметры этого проспективного исследования включали популяцию с показа-
телем по NIHSS > 8 (инсульт умеренной и тяжелой степени), дозировку и схему 
применения Церебролизина согласно исследованию CERE-LYSE (30 мл/сут 
с первых суток после инсульта, продолжительность лечения — минимум 14 
и максимум 21 день), длительное наблюдение (до 12 месяцев), а также раз-
личные показатели исхода (функциональный исход, осложнения и смертность).

Наиболее выраженный эффект наблюдался в группе с показателем по 
mRS 3 (умеренная инвалидность, но пациент способен ходить без посторонней 
помощи); данный компонент качества жизни представляется как решающий 
дифференцирующий фактор (в соответствии с версией mRS, рассматриваемой 
по влиянию на качество жизни). Что касается поздней оценки по mRS (через 12 
месяцев), между основной и контрольной группами наблюдалась статистиче-
ски достоверная разница в уровне смертности (13 против 43 % соответствен-
но). Обсуждая результаты исследования, Z. Poljakovic подчеркнула благопри-
ятный профиль безопасности Церебролизина, его долгосрочное вли-
яние на функциональные результаты и снижение уровня смертности, 
что может ассоциироваться с уменьшением как симптомной, так 
и  бессимптомной геморрагической трансформации. Исследование 
подтвердило нейропротекторный профиль Церебролизина в каче-
стве дополнения к реканализационной терапии в случаях неудачной 
реканализации и в профилактике реперфузионных повреждений.
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Clinical syndromes of thalamic stroke 
in the central vascular territory: 

a prospective hospital-based cohort study

Abstract. Background. The article covers pathophysiological features and patterns of the occurrence of 

neurological, neuropsychological, and clinical vascular syndromes of thalamic stroke in the central vascular 

territory. The features of neurological clinical picture, topical, and neuroimaging diagnosis of thalamic stroke 

in the central vascular territory are analyzed and described in a prospective hospital-based cohort study. The 

purpose of this study is to determine the features of clinical vascular syndromes of acute thalamic stroke in the 

lower lateral and adjacent (central, posterolateral) vascular territories in a prospective hospital-based cohort 

study, providing a comprehensive clinical and neuroimaging analysis. Materials and methods. We have 

prospectively recruited 319 acute stroke patients, admitted to the Neurological Center at an academic hospital 

(Oleksandrivska Clinical Hospital) in Kyiv, Ukraine, within 24 hours from the onset of the stroke symptoms. 

Comprehensive neurological, clinical, laboratory, ultrasound, and neuroimaging examinations were performed 

to all study patients. Results. MRI-/CT-proven thalamic stroke was diagnosed in 34 (10.6 %) of 319 people, 

forming a study group. Twenty-two of 34 patients (average age 61.9 ± 10.2 years) were diagnosed with acute 

isolated ischemic thalamic stroke, and 12 (average age 59.0 ± 9.6 years) had acute thalamic hemorrhage. 

Conclusions. Specific neurological features of clinical vascular syndromes of acute thalamic stroke in the 

central vascular territory were analyzed, compared, and described.

Keywords: thalamus; stroke; thalamic stroke; clinical features; syndrome; central vascular territory

Introduction
Notably, stroke is a leading cause of mortality and dis-

ability worldwide, and the economic costs of treatment 

and post-stroke care are substantial. Every two seconds, 

someone in the world has a stroke [1–9]. In addition, 

more young people are affected by stroke in low- and 

middle-income countries. The incidence of stroke is high-

est in East Asia, followed by the Eastern Europe, whereas 

the lowest rates were in Central America [8, 20–22]. As 

populations age, and low- and middle-income countries 

go through the epidemiological transition from infec-

tious to non-communicable diseases as the predominant 

cause of morbidity, together with a concomitant increase 

in modifiable risk factors, it is expected that the burden 

of stroke will further increase until effective stroke pre-

vention strategies are more widely implemented [20, 21]. 

Thalamic strokes, both alone and in combination with 

strokes involving other structures, are not rare, account-

ing for approximately 11 to 23–25 % of all posterior cir-

culation strokes, especially in combination with damage 

to other structures [23–25].

The thalamus, with its cortical, subcortical, and cere-

bellar connections, is a critical node in networks suppor-

ting cognitive and motor functions, managing our sen-

ÎÐÈÃ²ÍÀËÜÍ² ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß 
/ORIGINAL RESEARCHES/
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sitivity to a temperature, light, and physical touch. It 

controls the flow of visual, auditory, and motor informa-

tion, being also involved in different aspects of learning, 

memory, speech, language understanding, motivation, 

attention and wakefulness, being in charge of our sense 

of balance and awareness of our arms and legs. It controls 

how we experience pain, and even emotional experiences, 

expressions, and our personalities involve the thalamus. 

However, currently, there are not enough published pro-

spective hospital-based cohort studies that report and an-

alyze pathophysiological features and patterns of the oc-

currence of neurological, neuropsychological, and clinical 

vascular syndromes of thalamic stroke in the central vas-

cular territory, and their topical diagnosis using clinical, 

neurological, and neuroimaging methods in a prospective 

hospital-based cohort study [25–31]. Given all this, we 

performed a comprehensive clinical and neuroimaging 

analysis of the treatment results and assessed the outcome 

of the disease in 34 patients with thalamic stroke: 22 of 

them had isolated thalamic infarction and 12 — hemor-

rhage in the thalamus.

The purpose of this study is to describe and analyze the 

clinical and neuroimaging features of vascular syndromes of 

thalamic stroke in the central vascular territory in a prospec-

tive hospital-based cohort study, providing a comprehensive 

clinical and neuroimaging analysis.

Materials and methods
Study setting and patients

We have conducted a prospective hospital-based cohort 

study of acute thalamic stroke patients. All participants 

were admitted to the Neurological Center of Oleksandrivs-

ka Clinical Hospital (Kyiv, Ukraine) within the first 24 h 

since the first stroke symptoms occurred. The Neurological 

Center of Oleksandrivska Clinical Hospital consists of an 

admission department, clinical department of neurology, 

department of cerebrovascular pathology with intensive 

care/stroke unit, and a research department of neurology. 

Study subjects were recruited from the hospital emergency 

departments, and hospital wards between 2001 and 2011. 

All stroke patients were reviewed by at least two board-cer-

tified neurologists with training in cerebrovascular diseases. 

Clinical history, 12-lead electrocardiogram, blood testing, 

carotid ultrasound, head computed tomography (CT) and/

or brain magnetic resonance imaging (MRI) were obtained 

for all participants.

Patient inclusion and exclusion
The methods of the study, inclusion and exclusion crite-

ria have been reported in detail previously [29–31, 46–48]. 

In brief, only acute thalamic stroke patients aged 18 years or 

older were included.

Study endpoints and risk factors definitions
Study endpoints of interest were acute ischemic and/

or hemorrhagic thalamic strokes. Stroke was defined ac-

cording to the criteria of the World Health Organization, 

American Heart Association/American Stroke Associa-

tion guidelines for adult stroke, and was confirmed by 

neuroimaging [32, 33]. The etiology of stroke was classi-

fied according to the TOAST criteria [34]. The National 

Institutes of Health Stroke Scale, the Modified Rankin 

Scale, the Barthel index, and the Charlson Comorbidity 

Index were determined for all participants. Secondary 

stroke prevention was prescribed according to the Ameri-

can Heart Association/American Stroke Association and 

the European Stroke Organisation guidelines, immedi-

ately after the stroke diagnosis was made [35–41]. Stroke 

education programs were provided to all study partici-

pants [11, 16, 30, 42–48].

Statistical analysis
Parametric and non-parametric statistic methods were 

applied. The log-rank test was used for univariate com-

parisons of event-free survival between groups. A two-sided 

p < 0.05 was considered significant for all analyses. All sta-

tistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics 

Version 22.

Results and discussion
Basic characteristics of study population

In total, 319 adult patients with acute MRI-/CT-

proven stroke were screened, 34 of them were diagnosed 

with thalamic stroke, forming a study group. Twenty-

two (12 men, 10 women aged 50–84 years; average age 

61.9 ± 10.2 years) of 34 study group patients were di-

agnosed with acute isolated ischemic thalamic stroke, 

and in the rest 12 patients (5 men, 7 women aged 57–75 

years; average age 59.0 ± 9.6 years), thalamic hemor-

rhage was detected.

Vascular symptoms of stroke in the central 
thalamic vascular territory

Stroke of the central vascular territory was detected 

in 2 (9.1 %) patients. This area consists of few thalamic 

zones that are mainly located between the paramedian, 

upper and lower lateral territories. These zones are the 

distal territories of three arterial systems: paramedian, 

tuberothalamic, and thalamogeniculate. Strokes of the 

central vascular territory were caused by arterial hy-

pertension and accompanied by impaired conscious-

ness, short-term verbal and visual memory, cognitive 

impairment, contralateral homonymous hemianopsia, 

emotional central paresis of facial muscles, vertical gaze 

palsy, hemihypesthesia, and sensitive ataxia on the side 

opposite to the lesion.

Isolated thalamic infarction of the central vascular 

territory is often manifested itself by hemianesthesia, 

bianesthesia associated with ataxia due to damage to the 

middle part of the ventral posterolateral nucleus. At the 

same time, a variety of neuropsychological disorders are 

revealed. In our study, in one patient we determined the 

asymmetry of the face that appears during pain, smile, 

and laughter, so-called emotional central paresis of the 

facial muscles. However, all voluntary facial movements 

(frowning, closing eyes, grinning) persisted. This symp-

tom was described by the one of the most eminent re-

search workers and clinicians in the second half of the 
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19th century, an Austrian physician Hermann Nothnagel. 

The occurrence of this particular symptom is associated 

with the damage to the Luys body and the psychore-

flex pathway for mimic movements, the sensitive part 

of which is represented by the thalamus, and the motor 

part is represented by the extrapyramidal system. The 

role of the mimic center is attributed to the median nu-

clei of the thalamus [30]. Thalamic stroke in the central 

vascular territory interrupts this arc, and, as the result, 

emotional paresis of the facial muscles develops. Mimic 

disorders in this case are one-sided. Abnormal upward 

gaze is an expected symptom due to a pathological ef-

fect on the supranuclear pathways responsible for vertical 

gaze control.

Clinical and anatomical correlation 
of thalamic strokes

For a better understanding of the vascular syndromes that 

occur after thalamic stroke, we analyzed a clinical and ana-

tomical correlation of thalamic strokes based on the detailed 

description of neurological symptoms and arterial localiza-

tion of stroke foci, verified by the neuroimaging methods 

(Table 1).

Thus, isolated thalamic strokes represent a heteroge-

neous group of strokes that are divided to those of the an-

terior, paramedian, lower lateral, and posterior vascular and 

anatomical territories.

The results of our study indicate that thalamic strokes are 

more often localized in the classical vascular territories — 

the lower lateral (40.9 %) and paramedian (27.3 %), and 

less often — in the borderline vascular zones: posterolateral 

(22.7 %) and central (9.1 %) [29–31, 46–48].

Conclusions
Summarizing, we would like to highlight that the loss 

of consciousness, contralateral hemianesthesia, hemi-

ataxia, homonymous hemianopsia, emotional central 

paresis of facial muscles and cognitive impairment were 

detected in patients with stroke in the central vascular 

territory.
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Table 1. Clinical and anatomical correlations of thalamic strokes

Vascular system Neurological symptoms

Occlusion of some branches 

of the inferolateral or 

thalamogeniculate artery

Pure sensory syndrome — the focus of ischemia is localized in the region of the 
lower lateral thalamus:
— complete sensory syndrome — a decrease in the superficial and/or deep 
sensitivity by the hemitype in the absence of hemianopsia, aphasia, agnosia 
and apraxia;
— incomplete — decreased sensitivity on the face, arm, or leg;
— cheiro-oral syndrome — impairment of pain sensitivity in the region of the 
angle of the mouth and in the palm heterolaterally;
— cheiro-oral-pedal syndrome — hypalgesia in the area of the angle of the 
mouth, palm, and foot from the opposite side without a motor function 
impairment

Occlusion of the branches 

of the lower lateral or 

thalamogeniculate artery

Sensorimotor lacunar stroke — ischemia focus from the lateral thalamus 
extends to the adjacent tissue of the internal capsule:
— sensitivity disturbance on the side opposite to the focus, but disorders of 
sensitivity can be preceded by impaired motor skills

Occlusion of the inferior 

or thalamogeniculate artery

Dejerine-Roussy syndrome:
— transient contralateral hemiparesis;
— hemianesthesia, hemialgia, paresthesia, hyperpathia (thalamic pain);
— hyperkinesis of choreoathetosis type or hemiballism on the opposite side;
— thalamic hand

Occlusion of the single arterial 

trunk of the thalamic-subthalamic 

artery (artery of Percheron)

Bilateral thalamic stroke:
— paramedian thalamic stroke syndrome;
— impaired consciousness;
— vertical gaze palsy;
— amnesia, thalamic dementia;
— syndrome of akinetic mutism;
— amnestic syndrome
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Клінічні синдроми таламічного інсульту центральної судинної території: 
проспективне клінічне когортне дослідження

Резюме. Актуальність. У статті проаналізовані й описані 

патофізіологічні особливості та закономірності виникнен-

ня судинних синдромів таламічного інсульту центральної 

судинної території. Висвітлюються особливості невроло-

гічної клініки, топічної, клінічної та нейровізуалізаційної 

діагностики таламічного інсульту центральної судинної 

території за результатами проспективного клінічного ко-

гортного дослідження. Мета дослідження: описати та 

проаналізувати клініко-нейровізуалізаційні особливості 

судинних синдромів таламічного інсульту центральної 

судинної території в проспективному клінічному когорт-

ному дослідженні. Матеріали та методи. Ми провели 

проспективне клінічне когортне дослідження 319 хворих 

iз гострим інсультом, які надійшли до неврологічного цен-

тру Олександрівської клінічної лікарні (м. Київ, Україна) 

протягом перших 24 годин з моменту розвитку інсульту. 

Усі пацієнти пройшли комплексне клініко-неврологічне, 

лабораторне, ультразвукове та нейровізуалізаційне обсте-

ження. Результати та висновки. Серед 319 обстежених 

хворих із гострим інсультом нейровізуалізаційно підтвер-

джений таламічний інсульт діагностовано у 34 (10,6 %) па-

цієнтів: у 22 (середній вік 61,9 ± 10,2 року) — гострий ізо-

льований інфаркт таламуса, а в 12 (середній вік 59,0 ± 9,6 

року) — гострий таламічний крововилив. Проаналізовані, 

порівняні та описані специфічні неврологічні особливості 

клінічних судинних синдромів таламічного інсульту цен-

тральної судинної території.

Ключові слова: таламус; інсульт; таламічний інсульт; 

клінічні особливості; синдром; центральна судинна те-

риторія
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Клинические синдромы таламического инсульта центральной сосудистой территории: 
проспективное клиническое когортное исследование

Резюме. Актуальность. В статье проанализированы и 

описаны патофизиологические особенности и закономер-

ности возникновения сосудистых синдромов таламического 

инсульта центральной сосудистой территории. Освещаются 

особенности неврологической клиники, топической, кли-

нической и нейровизуализационной диагностики талами-

ческого инсульта центральной сосудистой территории по 

результатам проспективного клинического когортного ис-

следования. Цель исследования: описать и проанализировать 

клинико-нейровизуализационные особенности сосудистых 

синдромов таламического инсульта центральной сосудистой 

территории в проспективном клиническом когортном иссле-

довании. Материалы и методы. Мы провели проспектив-

ное клиническое когортное исследование 319 пациентов с 

острым инсультом, поступивших в неврологический центр 

Александровской клинической больницы (г. Киев, Украина) 

в течение первых 24 часов с момента развития инсульта. Все 

пациенты прошли комплексное клинико-неврологическое, 

лабораторное, ультразвуковое и нейровизуализационное 

обследованиe. Результаты и выводы. Среди 319 обследо-

ванных больных с острым инсультом нейровизуализационно 

подтвержденный таламический инсульт диагностирован у 34 

(10,6 %) пациентов: у 22 (средний возраст 61,9 ± 10,2 года) — 

острый изолированный инфаркт таламуса, а у 12 (средний 

возраст 59,0 ± 9,6 года) — острое таламическое кровоизли-

яние. Проанализированы, сравнены и описаны специфиче-

ские неврологические особенности клинических сосудистых 

синдромов таламического инсульта центральной сосудистой 

территории.

Ключевые слова: таламус; инсульт; таламический инсульт; 

клинические особенности; синдром; центральная сосудистая 

территория
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Epidemiology of Parkinson’s disease 
in the Southern Ukraine

Abstract. Background. Parkinson’s disease (PD) is a slowly progressing neurodegenerative disease with 

accumulation of alpha-synuclein and the formation of Lewy bodies inside nerve cells. The prevalence of PD 

ranges from 100 to 200 cases per 100,000 population. However, in the Ukrainian reality, many cases of the 

disease remain undiagnosed, which affects the statistical indicators of incidence and prevalence. The purpose 

of the study is to compare PD epidemiological indices in the Southern Ukraine with all-Ukrainian rates. 

Material and methods. Statistical data of the Ministry of Health of Ukraine, public health departments 

of Odesa, Mykolaiv and Kherson regions for 2015–2017 were analyzed. There were used the methods of 

descriptive statistics and analysis of variance. Results. Average prevalence of PD in Ukraine is 67.5 per 100,000 

population — it is close to the Eastern European rate. The highest prevalence was registered in Lviv (142.5 per 

100,000), Vinnytsia (135.9 per 100,000), Cherkasy (108.6 per 100,000) and Kyiv (107.1 per 100,000) regions. 

The lowest rates were in Luhansk (37.9 per 100,000), Kyrovohrad (42.5 per 100,000), Chernivtsi (49.0 per 

100,000) and Ternopil (49.6 per 100,000) regions. In the Southern Ukraine, the highest prevalence of PD was 

found in Mykolaiv region. The prevalence was higher in urban area and in the districts located closely to the 

regional capital city. Based on the total population and demographic characteristics of Odesa, Mykolaiv and 

Kherson regions, it can be concluded that at least 40–50 % of patients with PD are left outside the sphere of 

medical care, and in some areas, this index is 80–90 %. Conclusions. To optimize the diagnostic process and 

standardize epidemiological data, it is necessary to intensify the work of centers of extrapyramidal diseases 

in all regions of Ukraine, including intracenter and intercenter information databases to obtain adequate and 

pertinent statistical data.

Keywords: Parkinson’s disease; epidemiology; surveillance; health care

Introduction
The number of reported cases of any nosology de-

pends on many parameters: its detectability, profes-

sional competence and qualification of specialists, their 

motivation, organizational and methodological activi-

ties in the regions, the establishment of specialized cen-

ters for the diagnosis and treatment of extrapyramidal 

diseases, the economic development, life expectancy, 

etc. [1].

Significant dispersion of prevalence, morbidity, medical 

records of patients with Parkinson’s disease (PD) is associ-

ated with the features of the organization of medical care at 

the local level, the lack of the uniform method of registration 

for all neuropathologists, and, therefore, with insufficient 

detection of these patients [2, 3].

PD is the second most frequent neurodegenerative 

pathology after Alzheimer’s disease [2, 4, 5]. According 

to E. Dorsey, B. Bloem (2018), there are more than 6 

million patients diagnosed with PD in the world, most 

of them live in Europe and North America. According 

to the authors, the prevalence of PD in the world has 

increased 2.5 times in the last 20 years [4]. The cause of 
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this phenomenon is not only the population ageing, but 

also improved diagnosis.

According to various studies, the incidence rate for 

PD ranges from 5 to 25 per 100,000 population per year. 

With age, prevalence and morbidity rates are steadily in-

creasing: among persons over 60 years, the prevalence of 

PD reaches 1–2 %, and among persons over 80 years — 

4 % [6].

The prevalence of PD varies from 15 cases per 100,000 

population in China to 657 per 100,000 population in Ar-

gentina. In Europe and North America, this figure ranges 

from 100 to 250 cases per 100,000 population. In the USA, 

the highest values are recorded in the state of Nebraska — 

329.3 cases per 100,000 population [5]. Among European 

countries, the high prevalence is characteristic of Albania 

(800/100,000) and Italy, where in the province of Brescia 

the rate was 407 cases of PD per 100,000 population [4, 5, 7]. 

The lowest prevalence of PD is characteristic of developing 

countries: in Ethiopia, this index is only 7 cases per 100,000 

population, and in Central Africa — 20 cases per 100,000 

population [7].

The incidence of PD varies greatly in different re-

gions of the world and within individual countries. Thus, 

in China, the incidence of new cases of PD varies from 

1.5 to 8.7 cases per 100,000 population. France has the 

highest incidence rates — 49.4 cases per 100,000 popula-

tion, Argentina — 31.2, Taiwan — 28 and Italy — 23.1 

cases per 100,000 population. The lowest incidence rates 

are typical for the Russian Federation — 9.0 per 100,000 

population, India — 5.7, Libya — 4.5 cases per 100,000 

population [7].

Given the current tendency to an increase in the preva-

lence associated with population ageing and improved 

survival of patients with PD, it is estimated that in various 

countries the number of patients may reach 9 million by 

2030 [4, 6].

Epidemiological data on the prevalence of PD are in-

teresting because they can potentially improve our under-

standing of the environmental impact on the development 

and course of the disease and identifying possible risk fac-

tors. Also, these data may be useful and relevant for the 

formation of the correct structure of on-site health care 

delivery [1, 8].

In Ukraine in recent years, there has been an increase in 

the prevalence of PD, with the largest one observed in Kyiv 

and Kyiv region, as well as in Lviv, Chernihiv, and Ivano-

Frankivsk regions. The number of registered cases of PD de-

creased by 43.14–77.87 % in the territories of Joint Forces 

Operation. The highest prevalence rates of PD were noted 

in Vinnytsia (126.1 per 100,000), Kyiv (111.6 per 100,000), 

Lviv (109.5 per 100,000) and Cherkasy (90.0 per 100,000) 

regions [9, 10].

Currently, there are no scientifically substantiated and 

statistically reliable epidemiological data on the prevalence 

and incidence of PD and parkinsonian syndrome in the 

Southern Ukraine.

The purpose of the study: to compare PD epidemio-

logical indices in the Southern Ukraine with all-Ukrai-

nian rates.

Table 1. Parkinson’s disease prevalence in Ukraine 
and its regions (2017)

Region

Prevalence

Per 100,000
Absolute 

value

Ukraine 67.5 24,226.0

More than 100 cases per 100,000

Vinnytsia region 135.9 1,757.0

Cherkasy region 108.6 1,113.0

Kyiv 108.4 2,558.0

Kyiv region 107.1 1,499.0

51–100 cases per 100,000

Khmelnytskyi region 86.0 480.0

Volyn region 85.1 680.0

Chernihiv region 84.8 730.0

Transcarpathian region 74.2 715.0

Poltava region 73.7 873.0

Zhytomyr region 71.3 713.0

Ivano-Frankivsk region 68.6 753.0

Mykolaiv region 65.0 612.0

Kharkiv region 64.4 1,455.0

Zaporizhzhia region 61.9 894.0

Dnipropetrovsk region 59.3 1,572.0

Kherson region 56.0 480.0

Sumy region 51.2 476.0

Rivne region 50.1 443.0

30–50 cases per 100,000

Donetsk region 49.9 818.0

Odesa region 49.8 954.0

Ternopil region 49.6 425.0

Chernivtsi region 49.0 353.0

Kyrovohrad region 42.5 335.0

Luhansk region 37.9 226.0

Material and methods
Statistical data of the Ministry of Health of Ukraine, 

public health departments of Odesa, Mykolaiv and Kher-

son regions for 2015–2017 were analyzed. There were 

used the methods of descriptive statistics and analysis of 

variance.

Results and discussion
Number of registered patients with PD in Ukraine 

in 2017 was 214,226 (Table 1), which corresponds to the 

prevalence of 67.5 per 100,000 population. It should be 

noted that this indicator is heterogeneous in the various 

regions of Ukraine. The largest number of patients was 

registered in Lviv (142.5 per 100,000), Vinnytsia (135.9 

per 100,000), Cherkasy (108.6 per 100,000) and Kyiv 
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(107.1 per 100,000) regions. The lowest prevalence rates 

are in Luhansk (37.9 per 100,000), Kyrovohrad (42.5 per 

100,000), Chernivtsi (49.0 per 100,000) and Ternopil 

(49.6 per 100,000) regions.

The prevalence rates of PD in the south of Ukraine also 

differ. Thus, in Mykolaiv region, 65 cases per 100,000 popu-

lation were registered, in Kherson region — 56, in Odesa 

region — 49.8 per 100,000.

The differences may be due to the various causes 

and, above all, variations in the methodology of pa-

tient examination, non-compliance with the diag-

nostic criteria, bad training of specialists, their poor 

motivation, lack of specialized offices and centers for 

the study and treatment of this pathology at the local 

level, low rates of seeking medical care by patients in a 

weak economy and ineffective reform of the health care 

system.

This can be confirmed by epidemiological indicators in 

selected regions of Odesa, Mykolaiv and Kherson regions, 

supporting the thesis that underdiagnosis is not due to en-

vironmental or geographical factors, but depends on the 

availability of trained specialists, their professional interests 

and a sufficient level of organizational and methodological 

work.

Thus, in Odesa region in 2017, the largest number 

of patients with PD was registered in Bilhorod-Dnis-

trovskyi district — 160.4 per 100,000, Tatarbunary dis-

trict — 112.9 per 100,000, Biliaivka district — 111.8 per 

100,000. At the same time, the lowest number was in 

Zakharivka district — 20.2 per 100,000, Kodyma dis-

trict — 16.8 per 100,000, Rozdilna district — 11.1 per 

100,000, Velyka Mykhailivka district — 4.3 per 100,000 

(Table 2).

In Mykolaiv region, the highest prevalence was registered 

in Kazanka (279 per 100,000), Snihurivka (162 per 100,000), 

Bratske (160 per 100,000), and the lowest one — in Bashtan-

ka (36 per 100,000), Yelanets (16 per 100,000) and Vesely-

nove (11 per 100,000) districts (Table 3).

In Kherson region (2017), the highest prevalence was 

in Nova Kakhovka (149 per 100,000), Oleshky (104 per 

100,000), Bilozerka (88 per 100,000) and Hola Prystan (83 

per 100,000) districts, and the lowest one — in Beryslav 

(16 per 100,000) and in Novovorontsovka (6 per 100,000) 

districts (Table 4).

Unfortunately, there are no reliable statistical data 

on the age-weighted prevalence of PD in Ukraine. 

Nevertheless, it seems that the epidemiological patterns 

in the Southern Ukraine are close to the European 

ones.

Conclusions
Based on the total population and demographic 

characteristics in Odesa, Mykolaiv and Kherson regions, 

it can be concluded that at least 40–50 % of patients with 

PD are left outside the sphere of medical care, and in some 

areas, this index is 80–90 %.

The revealed variability in the prevalence and 

incidence of Parkinson’s disease in the Southern region 

of Ukraine indicates not so much about the territorial 

Table 2. Prevalence of Parkinson’s disease 
in Odesa region (2017)

Settlements and 

districts

Prevalence

Per 100,000
Absolute 

value

Odesa 47.3 395

Bilhorod-Dnistrovskyi 160.4 72

Podilsk 97.1 32

Teplodar 95.8 8

Izmail 92.4 54

Chornomorsk 32.1 19

Yuzhne 31.4 8

Balta 23.4 6

All towns of Odesa region 55.7 575

More than 100 cases per 100,000

Tatarbunary district 112.9 34

Biliaivka district 111.8 79

Ananiv district 109.2 23

51–100 cases per 100,000

Savran district 78.3 12

Ivanivka district 68.7 14

Okny district 65.9 10

Bolhrad district 65.0 36

Izmail district 55.3 22

31–50 cases per 100,000

Lyman district 43.9 25

Kiliia district 38.3 16

1–30 cases per 100,000

Shyriaieve district 29.2 6

Podilsk district 28.1 6

Sarata district 26.4 9

Tarutyne district 25.9 8

Ovidiopol district 25.0 16

Mykolaivka district 24.7 3

Berezivka district 23.1 6

Artsyz district 22.3 8

Zakharivka district 20.2 3

Kodyma district 16.8 4

Reni district 16.7 5

Rozdilna district 11.1 5

Velyka Mykhailivka district 4.3 1

Liubashivka district 4.2 1

Totally by the rural area 43.6 360

Totally by the Odesa region 49.8 954
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Settlements 

and districts

Prevalence

Per 100,000
Absolute 

value

Mykolaiv 61 242

Yuzhnoukrainsk 73 25

Voznesensk 37 10

Pervomaisk 36 20

All towns 58 297

More than 100 cases per 100,000

Kazanka district 279 45

Snihurivka district 162 53

Bratske district 160 23

Berezanka district 119 23

Ochakiv district 86 21

Novyi Buh district 82 21

Vradiivka district 79 11

Bereznehuvate district 71 12

Kryve Ozero district 65 13

Mykolaiv district 63 15

Voznesensk district 57 14

51–100 cases per 100,000

Nova Odesa district 48 13

Domanivka district 43 9

Arbuzynka district 43 7

Vitovka district 41 17

Bashtanka district 36 11

1–30 cases per 100,000

Veselynove district 11 2

Yelanets district 16 2

Pervomaisk district 12 3

Totally by the rural area 75 345

Totally by Mykolaiv 

region
65 612

Settlements 

and districts

Prevalence

Per 100,000
Absolute 

value

More than 100 cases per 100,000

Nova Kakhovka 149 85

Oleshky 104 60

51–100 cases per 100,000

Novotroitske district 96 28

Bilozerka district 88 47

Hola Prystan district 83 40

Chaplynka district 73 20

Nyzhni Sirohozy district 69 9

Velyka Lepetykha district 67 9

Dnipro district of Kherson 61 44

Velyka Oleksandrivka 
district

59 12

Ivanivka district 53 6

31–50 cases per 100,000

Henichesk district 50 24

Kakhovka district 42 25

Hornostaivka district 39 6

Vysokopillia district 34 4

Verkhnii Rohachyk district 31 3

Skadovsk district 31 12

Kalanchak district

1–30 cases per 100,000

Kherson 31 83

Korabelnyi district of 
Kherson

21 21

Suvorov district of Kherson 18 18

Beryslav district 16 6

Novovorontsovka district 06 1

Totally by the rural area 59 312

Totally by Kherson region 56 480

Table 3. Prevalence of Parkinson’s disease in 
Mykolaiv region (2017)

Table 4. Prevalence of Parkinson’s disease 
in Kherson region (2017)

differences of these indicators, but rather the fact of 

non-compliance with standards of epidemiological 

surveillance, untimely submission of information to 

statistical centers, bad training of specialists, as well as 

wrong summarization of the results of the studies by the 

total population.

Epidemiological studies in Odesa, Mykolaiv and 

Kherson regions have shown a large dispersion of data but 

comparatively low prevalence of PD compared to other 

regions of Ukraine. It could be a consequence of insufficient 

detection of PD by the specialists.

In order to optimize the diagnostic process and 

standardize epidemiological data, it is necessary to intensify 

the work of centers of extrapyramidal diseases in all 

regions of Ukraine, including intracenter and intercenter 

information databases to obtain adequate and pertinent 

statistical data.
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Епідеміологія хвороби Паркінсона на півдні України

Резюме. Актуальність. Хвороба Паркінсона (ХП) — повільно 

прогресуюче нейродегенеративне захворювання з накопиченням 

альфа-синуклеїну i утворенням тілець Леві всередині нейронів. 

Поширеність ХП становить від 100 до 200 випадків на 100 000 на-

селення, однак в українській реальності багато випадків залиша-

ються недіагностованими, що впливає на статистичні показники 

захворюваності та поширеності. Мета дослідження: порівняти 

епідеміологічні показники ХП на півдні України iз загальноукра-

їнськими даними. Матеріали та методи. Проаналізовано ста-

тичні дані Міністерства охорони здоров’я України, відділів охо-

рони здоров’я Одеської, Миколаївської та Херсонської областей 

за 2015–2017 рр. Були використані методи описової статистики та 

дисперсійного аналізу. Результати. Середня поширеність ХП в 

Україні становить 67,5 на 100 000 населення — це близько до рівня 

Східної Європи. Найбільша поширеність зареєстрована у Львів-

ській (142,5 на 100 000), Вінницькій (135,9 на 100 000), Черкаській 

(108,6 на 100 000) i Київській (107,1 на 100 000) областях. Най-

нижчими показники були в Луганській (37,9 на 100 000), Кірово-

градській (42,5 на 100 000), Чернівецькій (49,0 на 100 000) i Терно-

пільській (49,6 на 100 000) областях. На півдні України найбільшу 

поширеність ХП зареєстровано в Миколаївській області. Поши-

реність була вищою в містах та районах, розташованих близько до 

обласного центру. Виходячи із загальної чисельності населення та 

демографічних показникiв Одеської, Миколаївської та Херсон-

ської областей, можна зробити висновок, що принаймні 40–50 % 

пацієнтів із ХП залишаються поза сферою медичної допомоги, а 

в деяких районах цей показник становить 80–90 %. Висновки. З 

метою оптимізації діагностичного процесу та стандартизації епі-

деміологічних даних необхідно активізувати роботу центрів екс-

трапірамідних захворювань у всіх регіонах України, включаючи 

внутрішньоцентрові та міжцентрові інформаційні бази даних, для 

отримання адекватних та актуальних статистичних даних.

Ключові слова: хвороба Паркінсона; епідеміологія; нагляд; 

охорона здоров’я
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Эпидемиология болезни Паркинсона на юге Украины

Резюме. Актуальность. Болезнь Паркинсона (БП) — мед-

ленно прогрессирующее нейродегенеративное заболевание с 

накоплением альфа-синуклеина и образованием телец Леви 

внутри нейронов. Распространенность БП составляет от 100 

до 200 случаев на 100 000 населения, однако в украинской ре-

альности много случаев остаются недиагностированными, что 

влияет на статистические показатели заболеваемости и рас-

пространенности. Цель исследования: сравнить эпидемиоло-

гические показатели БП на юге Украины со всеукраинскими 

данными. Материалы и методы. Проанализированы стати-

стические данные Министерства здравоохранения Украины, 

отделов здравоохранения Одесской, Николаевской и Херсон-

ской областей за 2015–2017 гг. Были использованы методы опи-

сательной статистики и дисперсионный анализ. Результаты. 
Средняя распространенность БП в Украине составляет 67,5 

на 100 000 населения — это близко к уровню Восточной Ев-

ропы. Наибольшая распространенность зарегистрирована во 

Львовской (142,5 на 100 000), Винницкой (135,9 на 100 000), 

Черкасской (108,6 на 100 000) и Киевской (107,1 на 100 000) об-

ластях. Самыми низкими показатели были в Луганской (37,9 

на 100 000), Кировоградской (42,5 на 100 000), Черновицкой 

(49,0 на 100 000) и Тернопольской (49,6 на 100 000) областях. 

На юге Украины наибольшая распространенность БП зареги-

стрирована в Николаевской области. Распространенность была 

выше в городах и районах, расположенных близко к областно-

му центру. Исходя из общей численности населения и демогра-

фических показателей Одесской, Николаевской и Херсонской 

областей, можно сделать вывод, что по меньшей мере 40–50 % 

пациентов с БП остаются вне сферы медицинской помощи, 

а в некоторых районах этот показатель составляет 80–90 %. 

Выводы. С целью оптимизации диагностического процесса 

и стандартизации эпидемиологических данных необходимо 

активизировать работу центров экстрапирамидных заболева-

ний во всех регионах Украины, включая внутрицентровые и 

межцентровые информационные базы данных, для получения 

адекватных и актуальных статистических данных.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона; эпидемиология; 

надзор; здравоохранение







21www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 16, N¹ 5, 2020

ÎÐÈÃ²ÍÀËÜÍ² ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß 
/ORIGINAL RESEARCHES/

© «Міжнародний неврологічний журнал» / «Международный неврологический журнал» / «International Neurological Journal» («    »), 2020

© Видавець Заславський О.Ю. / Издатель Заславский А.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2020

Для кореспонденції: Ковальчук Тетяна Анатоліївна, кандидат медичних наук, доцент кафедри педіатрії № 2, ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського», 

Майдан Волі, 1, м. Тернопіль, 46001, Україна; e-mail: tetianakovalchuk@gmail.com; контактний тел.: +38 (067) 253 63 22.

For correspondence: Tetiana Kovalchuk, MD, PhD, Associate Professor at the Department of Pediatrics 2, I. Horbachevsky Ternopil National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, Maidan Voli, 1, Ternopil, 

46001, Ukraine; e-mail: tetianakovalchuk@gmail.com; contact phone: +38 (067) 253 63 22.

УДК 616.1:616.8-09.832]-053.2 DOI: 10.22141/2224-0713.16.5.2020.209249

Ковальчук Т.А., Боярчук О.Р.
Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського Міністерства охорони 
здоров’я України, м. Тернопіль, Україна

Особливості концентрації гомоцистеїну 
у сироватці крові дітей із вазовагальними синкопе

Резюме. Актуальність. Останніми роками з’являється все більше повідомлень щодо розвитку дефіци-

ту вітаміну B
12

 серед пацієнтів із вазовагальними синкопе, а отже, рівень гомоцистеїну у цих пацієнтів 

теж може відрізнятися від показників у здоровій популяції. Мета: вивчити особливості концентрації 

гомоцистеіїну у сироватці крові дітей із вазовагальними синкопе. Матеріали та методи. Основну групу 

становили 28 дітей віком 8–17 років із діагнозом вазовагального синкопе, контрольну — 23 практично 

здорові дитини аналогічного віку, які не мали ознак хронічних захворювань. Рівні вітамінів В
6
, В

12
, фолієвої 

кислоти та гомоцистеїну у сироватці крові визначали за допомогою колориметричного методу імунофер-

ментного аналізу з використанням тест-системи Monobind. Гіпергомоцистеїнемію діагностували у разі, 

якщо рівень гомоцистеїну в крові був вище 15 мкмоль/л. Результати. У дітей із вазовагальними синкопе 

виявлено знижені показники вітамінів В
6
 та В

12
 при незміненому рівні фолієвої кислоти порівняно зі здо-

ровими респондентами. У групі вазовагальних синкопе реєструвався підвищений рівень гомоцистеїну проти 

групи контролю (13,86 ± 0,97; 7,81 ± 0,36 мкмоль/л; р = 0,000003). Поширеність гіпергомоцистеїнемії 

серед дітей із вазовагальними синкопе становила 46,4 %, тоді як у контрольній групі жодного випадку не 

реєструвалося (χ2 = 14,33; р = 0,0002). Показник гомоцистеїну корелює з модою та середнім значенням 

інтервалу P-Q, модою інтервалу Q-T, вітаміном В
6
 (р < 0,05). Зростання концентрації сироваткового 

гомоцистеїну супроводжується погіршенням окремих показників якості життя за даними опитуваль-

ників PedsQLTM (шкала загального благополуччя, багатофакторна шкала втомлюваності, модуль впливу 

на родину). Висновки. Вазовагальні синкопе у дитячому віці асоціюються з підвищеною концентрацією 

гомоцистеїну у сироватці крові. Поширеність гіпергомоцистеїнемії серед дітей із вазовагальними синкопе 

становить 46,4 %.

Ключові слова: вазовагальні синкопе; гомоцистеїн; діти

Вступ
Гомоцистеїн — це сірковмісна амінокислота, яка 

є продуктом метаболізму амінокислоти метіоніну, що 

надходить до організму з продуктами тваринного по-

ходження (м’ясом, молоком, яйцями тощо). Зростання 

концентрації гомоцистеїну у сироватці крові може бути 

пов’язане як із дефіцитом вітамінів В
6
, В

12
, фолієвої 

кислоти [1], так і з генетичними дефектами фермен-

тів, що беруть участь у метаболізмі гомоцистеїну [2, 3]. 

Прийнято вважати, що метаболізм гомоцистеїну може 

бути расово та етнічно залежним [4].

Рівень гомоцистеїну варіює між особами чоловічої 

та жіночої статі різного віку з нормальним діапазоном 

від 5 до 15 мкмоль/л. Гіпергомоцистеїнемія — це па-

тологічний стан, при якому концентрація гомоцис-

теїну в крові перевищує показник 15 мкмоль/л [5, 6]. 

Підвищений рівень гомоцистеїну в плазмі збільшує 

ризик виникнення атеросклерозу, інсульту, інфаркту 

міокарда, хвороби Альцгеймера, порушення когнітив-

них функцій у літніх людей, вроджених вад розвитку 

плода та загальної смертності в цілому [7–9]. Крім 

того, все більше наукових спостережень доводять про-
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канцерогенний ефект гіпергомоцистеїнемії [10]. Тес-

тування на наявність гіпергомоцистеїнемії може бути 

корисним інструментом в оцінці харчового статусу 

людини [11]. 

Гомоцистеїн сироватки крові є чутливим маркером 

статусу вітамінів В
6
, В

12
 та фолієвої кислоти. Підвищен-

ня рівня гомоцистеїну відбувається ще задовго до того, 

як класичний дефіцит фолатів та вітамінів В
6
 і В

12
 стане 

очевидним [12]. Упродовж останніх років з’являється 

все більше повідомлень щодо розвитку дефіциту ві-

таміну B
12

 серед пацієнтів із вазовагальними синкопе 

(ВВС) [13–16]. Саме тому логічно припустити, що і 

рівень гомоцистеїну в цих пацієнтів має відрізнятися 

від показників у здоровій популяції. У світовій науко-

вій медичній літературі ми ідентифікували лише одне 

дослідження, присвячене вивченню концентрації го-

моцистеїну у плазмі дітей із синдромом постуральної 

тахікардії, клінічні симптоми якого включають також і 

синкопе [17]. Однак жодних досліджень щодо вивчен-

ня гомоцистеїну у пацієнтів дитячого віку з ВВС ми не 

знайшли. Отже, метою цієї роботи було вивчення осо-

бливостей концентрації гомоцистеіїну у сироватці крові 

дітей із ВВС.

Матеріали та методи
Основну групу становили 28 дітей віком 8–17 

років із діагнозом ВВС. Для діагностики ВВС вико-

ристовували діагностичні критерії Європейського 

товариства кардіологів (2018) [18]. Критерії вклю-

чення: 1) не менше одного епізоду ВВС упродовж 

останнього місяця; 2) нормальна реакція на тест ак-

тивного ортостазу [19]; 3) відсутність структурних 

захворювань серця та даних електрокардіографії, що 

свідчать про аритмогенний генез синкопе; 4) від-

сутність на електроенцефалографії ознак епілепти-

формної активності головного мозку; 5) відсутність 

будь-якої іншої очевидної етіології синкопе; 6) від-

сутність супутніх хронічних або гострих захворю-

вань; 7) відсутність в анамнезі прийому будь-яких 

препаратів вітамінів В
6
, В

12
 та фолієвої кислоти 

впродовж останніх 6 місяців. 

Для діагностики ВВС у дітей та їх диференціальної 

діагностики з епілепсією використовували Calgary 

Syncope Seizure Score і Modified Calgary Syncope 

Seizure Score [20]. Усі пацієнти мали типові симп-

томи рефлекторного синкопе (короткочасна втрата 

свідомості з пресинкопальним періодом, що розви-

вається після дії тригерного фактора та характеризу-

ється спонтанним одужанням), нормальні показники 

фізикального обстеження та електрокардіограми, а 

тому, згідно з керівництвом Європейського това-

риства кардіологів (2018), додаткового проведення 

тілт-тесту для встановлення діагнозу ВВС не потре-

бували [18].

До групи порівняння були включені 23 прак-

тично здорові дитини аналогічного віку, які не 

мали скарг, анамнестичних даних та клінічних 

ознак, що свідчили б про наявність будь-якого 

хронічного захворювання. Демографічні та клініч-

ні показники обстежених груп пацієнтів подано у 

табл. 1.

Усі респонденти брали участь у дослідженні лише 

після підписання інформованої згоди дітьми та їх 

батьками. У роботі дотримано етичних принципів 

щодо людей, які виступають суб’єктами дослідження, 

з урахуванням основних положень GCР ІCH і Гель-

сінської декларації Всесвітньої медичної асоціації 

з біомедичних досліджень, у яких людина виступає 

їх об’єктом (World Medical Association Declaration of 

Helsinki, 1964; 2000; 2008), Конвенції Ради Європи 

про права людини й біомедицину (2007).

Після підписання інформованої згоди усім паці-

єнтам було проведено забір венозної крові у кіль-

кості 5 мл. Визначення рівня вітамінів В
6
, В

12
, фо-

лієвої кислоти та гомоцистеїну у сироватці крові 

проводили за допомогою колориметричного методу 

імуноферментного аналізу (ІФА) з використанням 

тест-системи Monobind (США) у Тернопільсько-

му національному медичному університеті імені 

І.Я. Горбачевського МОЗ України. Гіпергомоцис-

теїнемію діагностували при рівні гомоцистеїну в 

крові вище 15 мкмоль/л [5, 6]. Пацієнтів із кліні-

ко-лабораторними ознаками анемії було виключе-

но з дослідження. Забір крові проводився з вересня 

2018 р. по лютий 2020 р., за винятком літніх місяців, 

з метою нівелювання впливу сезонного чинника на 

рівні вітамінів В
6
, В

12
, фолієвої кислоти, а отже, і 

гомоцистеїну (фізіологічно обумовлене підвищене 

споживання населенням фруктів, овочів та зелені в 

умовах клімату України).

Для оцінки взаємозв’язків між рівнем гомоцистеї-

ну та основними показниками електричної активності 

серця всім пацієнтам проводили добове моніторуван-

ня електричної активності серця з використанням 

системи 3-канального моніторування за Холтером 

(SDM3, Україна). Аналіз атріовентрикулярного про-

ведення (мода та середнє значення інтервалу P-Q) 

і тривалості електричної систоли (мода та середнє 

значення інтервалу Q-T) здійснювали за допомогою 

комп’ютерної програми після мануального видалення 

всіх артефактів.

Для оцінки якості життя використовували україн-

ські версії опитувальників PedsQLTM (шкала загально-

го благополуччя, багатофакторна шкала втомлюванос-

ті, 2.0 модуль впливу на родину) [21]. Зазначені анке-

ти використовували винятково з дозволу професора 

J.W. Varni та після заповнення договору користувача 

(MAPI Research Institute, Ліон, Франція). Чим вищий 

був отриманий показник, тим кращою вважали якість 

життя. 

Статистичний аналіз отриманих результатів здій-

снювали за допомогою статистичного пакета про-

грами SPSS 12.0 для Windows. Результати вимірювань 

представлені як середнє арифметичне (М) ± середнє 

квадратичне відхилення (m). Порівняння між групою 

ВВС та контрольною групою проводили за допомогою 

U-критерію Манна — Уїтні. Зіставлення частотних ха-

рактеристик якісних показників здійснювалося з вико-
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ристанням критерію χ2. Для з’ясування зв’язку між до-

сліджуваними показниками проводився кореляційний 

аналіз із розрахунком коефіцієнта рангової кореляції 

Спірмена. Значимість відмінностей брали за вірогідну 

при p < 0,05.

Результати 
Діти двох груп були порівнянними за результа-

тами демографічних і клінічних показників, про 

що свідчать дані табл. 1. Це дозволило нівелювати 

вплив статі, віку, дефіциту та надмірної маси тіла, 

ожиріння, підвищеного артеріального тиску чи 

анемії на рівні гомоцистеїну у сироватці крові об-

стежених. 

У групі дітей із ВВС реєструвалися знижені по-

казники вітамінів В
6
 та В

12
 при незміненому рівні 

фолієвої кислоти порівняно зі здоровими респон-

дентами (табл. 1). Як і очікувалося, рівень гомоцис-

теїну у групі ВВС становив 13,86 ± 0,97 мкмоль/л 

та був вірогідно вищим проти контрольної гру-

пи — 7,81 ± 0,36 мкмоль/л, р = 0,000003 (рис. 1). 

Результати дескриптивного аналізу концентрації 

гомоцистеїну у сироватці крові обстежених наве-

дені у табл. 2.

Порівняння частотних характеристик гіпергомо-

цистеїнемії здійснювали з використанням критерію 

χ2. Отже, поширеність гіпергомоцистеїнемії серед 

дітей із ВВС становила 46,4 %, тоді як у контрольній 

групі жодний випадок не реєструвався (χ2 = 14,33; 

р = 0,0002). Коефіцієнти кореляції Спірмена між 

рівнем гомоцистеїну сироватки крові та основними 

клініко-лабораторними показниками ВВС подано у 

табл. 3.

Таблиця 1. Демографічні та клінічні показники обстежених груп пацієнтів

Показник
Група ВВС 

(n = 28)

Контрольна група 

(n = 23)
Р

Вік, роки 14,30 ± 0,44 12,70 ± 0,49 0,055381

Хлопці/дівчата, n 13/15 8/15 0,400400

Вік на момент першого синкопе, роки 13,04 ± 0,59

Кількість епізодів синкопе за життя, n 4,04 ± 1,07

Calgary Syncope Seizure Score, бали 1,32 ± 0,44

Modified Calgary Syncope Seizure Score, бали –2,79 ± 0,39

ІМТ, кг/м2 20,26 ± 0,73 18,80 ± 0,54 0,435438

ЧСС у положенні лежачи, уд/хв 71,29 ± 1,32 72,50 ± 1,22 0,618849

ЧСС у положенні стоячи, уд/хв 79,60 ± 1,69 78,75 ± 1,16 0,807457

САТ у положенні лежачи, мм рт.ст. 108,57 ± 1,64 106,67 ± 1,11 0,342164

САТ у положенні стоячи, мм рт.ст. 116,00 ± 1,92 112,9 ± 1,20 0,088016

ДАТ у положенні лежачи, мм рт.ст. 68,21 ± 1,79 65,83 ± 1,30 0,323282

ДАТ у положенні стоячи, мм рт.ст. 70,50 ± 1,52 68,33 ± 1,34 0,369986

Гемоглобін, г/л 140,77 ± 3,15 135,20 ± 2,50 0,277653

Еритроцити, ×1012/л 4,85 ± 1,14 4,58 ± 0,14 0,153271

Вітамін В
6
, мкг/л 10,67 ± 0,97 16,11 ± 1,15 0,000467*

Вітамін В
12

, пкг/мл 310,52 ± 19,64 447,28 ± 22,70 0,000005*

Фолієва кислота, нг/мл 3,82 ± 0,87 4,71 ± 0,36 0,083259

Примітки: ІМТ — індекс маси тіла; ЧСС — частота серцевих скорочень; САТ — систолічний артеріальний 
тиск; ДАТ — діастолічний артеріальний тиск. У всіх випадках для порівняння двох незалежних вибірок 
використовувався критерій Манна — Уїтні, окрім показника «хлопці/дівчата», для якого застосовувався 
критерій χ2; * — р < 0,05 порівняно з контрольною групою.

Рисунок 1. Концентрація гомоцистеїну у 
сироватці крові обстежених груп дітей. 

Для порівняння двох незалежних вибірок 
використовувався критерій Манна — Уїтні
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Обговорення
Гомоцистеїн може бути реметильований до метіо-

ніну лише 5-метилтетрагідрофолатним за умови нор-

мальних показників фолієвої кислоти, вітамінів В
12

, 

В
6
. Метіонін бере участь у низці реакцій метилювання 

мозку, включаючи ДНК, РНК, фосфоліпіди та синтез 

нейротрансмітерів, таких як серотонін, норадреналін та 

дофамін. Високі концентрації гомоцистеїну внаслідок 

зменшеного реметилювання до метіоніну мають пряму 

токсичну дію не тільки на судинні ендотеліальні кліти-

ни, але й на нейрональні клітини, а отже, й обґрунтову-

ють розвиток автономної дисфункції, що є ключовою у 

генезі симптомів ВВС [22, 23].

За результатами проведеного нами дослідження 

було виявлено, що у пацієнтів із ВВС порівняно зі 

здоровими дітьми відзначається підвищена концен-

трація гомоцистеїну в сироватці крові. Очевидно, 

такі зміни обумовлені зниженням показників вітамі-

нів В
12

 та В
6
 в цій групі пацієнтів. Проте не виклю-

чені й інші механізми розвитку гіпергомоцистеїнемії 

при ВВС. Беручи до уваги те, що нами не знайдено 

жодних наукових повідомлень з вивчення рівнів го-

моцистеїну у дітей із ВВС, ми не можемо порівняти 

отримані результати з іншими дослідженнями. Однак 

в одному дослідженні у групі дітей із синдромом по-

стуральної тахікардії, клінічні симптоми якого вклю-

чають синкопе, було виявлено підвищення рівня го-

моцистеїну в плазмі крові [17].

Поширеність гіпергомоцистеїнемії у дітей із ВВС 

становила 46,4 % і зовсім не реєструвалася серед здо-

рових дітей. Для того, щоб мінімізувати вплив статі, 

віку, дефіциту та надмірої маси тіла, ожиріння, під-

вищеного артеріального тиску чи анемії на отримані 

показники гомоцистеїну [1, 17, 24, 25], діти основної 

Таблиця 2. Дескриптивна статистика сироваткового гомоцистеїну у групі ВВС та контрольній групі

Статистичний 

показник

Гомоцистеїн, мкмоль/л

Група ВВС 

(n = 28)

Контрольна група 

(n = 23)

Медіана 13,44 7,70

Мінімум 5,55 5,36

Максимум 28,65 11,80

25-й перцентиль 9,57 6,25

75-й перцентиль 18,15 9,14

Таблиця 3. Кореляційний аналіз між рівнем гомоцистеїну та основними клініко-лабораторними 
показниками ВВС

Показник R P

Вік 0,482034 0,009390

Маса тіла 0,411120 0,029751

Мода інтервалу P-Q 0,401097 0,034397

Середнє значення інтервалу P-Q 0,545305 0,002691

Мода інтервалу Q-T 0,476713 0,010324

Вітамін В
6
 сироватки крові –0,887247 0,011294

PedsQLTM шкала загального благополуччя (звіт пацієнта) — загальне 
здоров’я 

–0,398985 0,035447

PedsQLTM шкала загального благополуччя (звіт батьків) — загальне 
здоров’я 

–0,421393 0,025529

PedsQLTM багатофакторна шкала втомлюваності (звіт батьків) — загаль-
на втомлюваність 

–0,455608 0,014832

PedsQLTM багатофакторна шкала втомлюваності (звіт батьків) — розу-
мова втомлюваність

–0,478575 0,009989

PedsQLTM багатофакторна шкала втомлюваності (звіт батьків) — загаль-
ний рахунок

–0,409976 0,030254

PedsQLTM 2.0 модуль впливу на родину (звіт батьків) — фізичне функці-
онування батьків

–0,441944 0,018541

PedsQLTM 2.0 модуль впливу на родину (звіт батьків) — розумове функ-
ціонування батьків

–0,421948 0,025315

Примітка: для кореляційного аналізу використовували коефіцієнти рангової кореляції Спірмена.
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та контрольної груп були порівнянні за даними пара-

метрами. 

Нами була виявлена низка кореляційних 

взаємозв’язків між сироватковою концентрацією го-

моцистеїну та деякими клініко-лабораторними показ-

никами у групі ВВС. Зростання показника гомоцис-

теїну асоціюється зі збільшенням моди та середнього 

значення інтервалу P-Q, а також моди інтервалу Q-T. 

На сьогодні доведено, що подовження інтервалів P-Q 

та Q-T є одним із проявів автономної дисфункції у ді-

тей та підлітків [26, 27]. Окрім того, рівень гомоцис-

теїну корелював із рівнем вітаміну В
6
 сироватки крові 

та безпосередньо не залежав від показників фолієвої 

кислоти і вітаміну В
12

. Знахідкою, що викликала інтер-

ес дослідників, було і те, що підвищена концентрація 

гомоцистеїну у сироватці крові асоціювалася зі знижен-

ням окремих параметрів якості життя за даними опи-

тувальників PedsQLTM (шкала загального благополуч-

чя, багатофакторна шкала втомлюваності, 2.0 модуль 

впливу на родину).

Отже, результати цього дослідження підтверджують 

важливість визначення концентрації сироваткового 

гомоцистеїну всім дітям із як мінімум одним епізодом 

ВВС. Подальші дослідження в цій галузі педіатрії до-

зволять краще розуміти роль гомоцистеїну у патогенезі 

ВВС та сприятимуть розробленню лікувально-профі-

лактичних заходів щодо боротьби з гіпергомоцистеїне-

мією та її ускладненнями. 

Висновки
ВВС у дитячому віці асоціюються з підвищеною 

концентрацією гомоцистеїну у сироватці крові. Поши-

реність гіпергомоцистеїнемії серед дітей із ВВС стано-

вить 46,4 %.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-

сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 

статті. 

Інформація про фінансування
Дослідження проводилося винятково з ініціативи 

авторів та не було фінансоване жодною організацією 

чи грантом.
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Особенности концентрации гомоцистеина в сыворотке крови детей с вазовагальными синкопе

Резюме. Актуальность. В последние годы появляется все 

больше сообщений о развитии дефицита витамина B
12

 среди 

пациентов с вазовагальными обмороками, следовательно, 

уровень гомоцистеина у этих пациентов тоже может отли-

чаться от показателей в здоровой популяции. Цель: изучить 

особенности концентрации гомоцистеиина в сыворотке кро-

ви детей с вазовагальными обмороками. Материалы и ме-
тоды. Основную группу составили 28 детей в возрасте 8–17 

лет с диагнозом вазовагального обморока, контрольную — 23 

практически здоровых ребенка аналогичного возраста, не 

имевших признаков хронических заболеваний. Уровни вита-

минов В
6
, В

12
, фолиевой кислоты и гомоцистеина в сыворот-

ке крови определяли с помощью колориметрического метода 

иммуноферментного анализа с использованием тест-системы 

Monobind. Гипергомоцистеинемию диагностировали при 

уровне гомоцистеина в крови выше 15 мкмоль/л. Результа-
ты. У детей с вазовагальными обмороками были обнаружены 

сниженные показатели витаминов В
6
 и В

12
 при неизменном 

уровне фолиевой кислоты по сравнению со здоровыми ре-

спондентами. В группе вазовагальных обмороков регистри-

ровался повышенный уровень гомоцистеина по сравнению с 

контролем (13,86 ± 0,97; 7,81 ± 0,36 мкмоль/л; р = 0,000003). 

Распространенность гипергомоцистеинемии среди детей с 

вазовагальными синкопе составила 46,4 %, тогда как в кон-

трольной группе не регистрировалась (χ2 = 14,33; р = 0,0002). 

Показатель гомоцистеина коррелирует с модой и средним 

значением интервала P-Q, модой интервала Q-T, витамином 

В
6
 (р < 0,05). Увеличение концентрации сывороточного гомо-

цистеина сопровождается ухудшением отдельных показате-

лей качества жизни по данным опросников PedsQLTM (шка-

ла общего благополучия, многофакторная шкала усталости, 

модуль влияния на семью). Выводы. Вазовагальные синкопе 

в детском возрасте ассоциируются с повышенной концентра-

цией гомоцистеина в сыворотке крови. Распространенность 

гипергомоцистеинемии среди детей с вазовагальным синкопе 

составляет 46,4 %. 

Ключевые слова: вазовагальные обмороки; гомоцистеин; 

дети

T.A. Kovalchuk, O.R. Boyarchuk
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, Ternopil, Ukraine

The features of serum homocysteine concentration in children with vasovagal syncope

Abstract. Background. In recent years, there have been increasing 

reports of vitamin B
12

 deficiency in patients with vasovagal synco-

pe. Therefore, homocysteine levels in these patients may also differ 

from those in the healthy population. The purpose of the research 

was to study the peculiarities of serum homocysteine concentration 

in children with vasovagal syncope. Materials and methods. The 

main group consisted of 28 children aged 8–17 years with a diagno-

sis of vasovagal syncope. The control group included 23 apparently 

healthy children of the same age who had no signs of chronic dis-

eases. The determination of vitamin B
6
, B

12
, folic acid, and homo-

cysteine in the blood serum was performed by means of a colorimet-

ric enzyme-linked immunosorbent assay using the Monobind test 

system. Hyperhomocysteinemia was diagnosed at the level of serum 

homocysteine above 15 μmol/l. Results. There were decreased se-

rum levels of vitamins B
6
 and B

12
 with unchanged folic acid levels in 

children with vasovagal syncope compared to healthy respondents. 

In the vasovagal syncope group, an increased level of homocyste-

ine was observed compared to the controls (13.86 ± 0.97 μmol/l; 

7.81 ± 0.36 μmol/l; p = 0.000003). The prevalence of hyperhomo-

cysteinemia among children with vasovagal syncope was 46.4 %, 

whereas in the control group it was not recorded at all (χ2 = 14.33; 

p = 0.0002). Homocysteine correlates with P-Q interval (moda and 

mean), Q-T interval (moda), vitamin B
6
 (p < 0.05). An increase in 

serum homocysteine concentration is accompanied by deteriora-

tion of some quality of life indicators according to the PedsQLTM 

(general well-being scale, multifactorial fatigue scale, family impact 

module). Conclusions. Vasovagal syncope in childhood is associated 

with increased serum homocysteine. The prevalence of hyperho-

mocysteinemia among children with vasovagal syncope is 46.4 %.

Keywords: vasovagal syncope; homocysteine; children
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Прогностичне значення дослідження експонування 
глікозильних детермінант на молекулах IgG 

у сироватці крові хворих на розсіяний склероз 
залежно від проведеної медикаментозної терапії

Резюме. Актуальність. Вагоме значення в автоімунних процесах при розсіяному склерозі має визначення 

антитіл до власних антигенів організму. Функції імуноглобулінів (Ig) визначаються складом біомолекул 

гліканових залишків, приєднаних до N-глікозилюючого домену в кристалізуючому фрагменті (Fc-ділянці) 

тяжких ланцюгів Ig. Вважають, що зміни в структурі гліканів здатні впливати на функціонування Ig. 

Так, наявність або відсутність певних залишків вуглеводів у складі антитіл пов’язана з їх про- або про-

тизапальними властивостями. В свою чергу, це модифікує перебіг запальних реакцій при автоімунних 

захворюваннях і може визначати активність розсіяного склерозу. Тому дослідження структурних змін 

Ig сироватки крові хворих на розсіяний склероз має важливе клінічне значення. Матеріали та методи. 
Було проведено дослідження сироваток 6 когорт хворих на розсіяний склероз залежно від групи препарату 

хворобомодифікуючої терапії, яку пацієнти приймають, а саме: 17 пацієнтів до моменту забору крові 

для вказаних досліджень ніколи не отримували жодної терапії; 15 хворих на розсіяний склероз, які отри-

мували хворобомодифікуючу терапію препаратами з групи інтерферонів β-1b; 12 осіб після пульс-терапії 

метилпреднізолоном дозою 1000 мг упродовж 5–7 днів; 12 хворих на розсіяний склероз різної статі та віку, 

які отримували терапію препаратами з групи моноклональних антитіл, а саме окрелізумаб у дозі 600 мг 

внутрішньовенно, частотою 1 раз на 6 місяців; 9 осіб — на препараті глатирамеру ацетат дозою 40 мг 

тричі на тиждень; 10 хворих на розсіяний склероз, які отримували лікування препаратом терифлуномід 

у дозі 14 мг при прийомі 1 раз на добу; а також 23 практично здорові особи. Результати. У результаті 

проведених досліджень виявлено, що різні види терапії впливають на зміну глікозильних детермінант 

імуноглобулінів. Висновки. Гліканові маркери можна використовувати як високочутливі й специфічні 

біомаркери для діагностики розсіяного склерозу та прогнозування його перебігу.

Ключові слова: розсіяний склероз; IgG; глікозилювання

Вступ
Імуноглобуліни (Ig) G — основний клас полікло-

нальних антитіл різної специфічності сироватки. Ан-

титіла класу IgG продукуються у відповідь на проник-

нення в організм більшості бактерій та вірусів і здатні 

агрегувати й пов’язувати невеликі розчинні білки, такі 

як бактеріальні токсини. Вони беруть участь у форму-

ванні активного імунітету й імунологічної пам’яті [1].

Імуноглобуліни класу G при імунній  відпові-

ді з’являються в сироватці услід за IgM. Вони мають 

здатність активно зв’язуватися своєю Fc-ділянкою з 

компонентом комплементу C1q і рецепторами фаго-

цитів. Більшість біологічних видів мають декілька під-

класів IgG. IgG синтезуються зрілими B-лімфоцитами 

у результаті специфічної  адаптивної  імунної  відпо-

віді, з’являються у крові через 14–16 днів з моменту 
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антигенної  стимуляції  і досягають максимуму на 21–

24-й день.

Молекула імуноглобуліну G містить два сайти гліко-

зилювання у константній ділянці (можливе існування 

додаткових сайтів глікозилювання у варіабельних ді-

лянках), а саме: 2 комплексні N-глікани, приєднані до 

залишків аспарагіну (Asn) 297 в Fc-частині молекули.

IgM — це клас імуноглобулінів, які є пентамерами 

(складаються з п’яти субодиниць) гомологічних IgG і 

об’єднаних з’єднуючим ланцюгом (J-ланцюгом). На 

частку IgM припадає близько 10 % загальної кількості 

імуноглобулінів сироватки крові. Імуноглобуліни цього 

класу синтезуються у відповідь на більшість антигенів 

на ранніх стадіях імунної відповіді (протягом тижня), 

тобто це антитіла первинної імунної відповіді. Надалі 

відбувається перемикання на синтез IgG (або антитіл 

іншого класу), які є більш специфічними й краще про-

никають в тканини через високу афінність і менший 

розмір.

Людський імуноглобулін G містить глікани, що є 

в основному глікозильованими біантенними оліго-

сахаридними ланцюгами, приєднаними до кожного з 

Asn297 C
H

2 домену молекули. Сам N-глікан складаєть-

ся з корового гептасахариду (GlcNAc2-Man3-GlcNAc2) 

та термінальної частини [2]. Глікозилювання розпо-

чинається в ендоплазматичному ретикулумі клітин, 

проте складний процесинг гліканового компонента 

відбувається в основному в апараті Гольджі. Різнома-

нітні модифікації, що полягають у приєднанні фукози, 

галактози та сіалових кислот до корового гептасахариду, 

можуть призвести до утворення загалом 32 унікальних 

олігосахаридних ланцюгів [3]. До того ж асиметричне 

приєднання олігосахаридів до кожного C
H

2 домену 

створює понад 400 глікоформ. 

Тип N-глікану в положенні Asp297 має величезний 

вплив на про- та протизапальні властивості молекули 

імуноглобуліну (іншими словами, одне й те ж антитіло, 

що розпізнало певний антиген, може виявляти як про-, 

так і протизапальні властивості залежно від наявного 

типу N-глікану). Пояснюється такий значний вплив 

тим фактом, що два N-глікани розміщені на проти-

лежних поліпептидних ланцюгах і спрямовані один до 

одного (рис. 1Б). Термінальна частина може містити або 

не містити залишки сіалової кислоти, які просторово 

спрямовані один до одного (рис. 1В). Оскільки сіалова 

кислота заряджена негативно, а два однойменно заря-

джені іони взаємно відштовхуються, то наявність сіало-

ваних гліканів призводить до відштовхування поліпеп-

тидних ланцюгів [4]. Така зміна конформації молекули 

імуноглобуліну змінює його спорідненість до різних 

рецепторів імуноглобулінів [5–7]. Загалом наявність 

сіалованих форм призводить до вищої афінності до 

протизапальних рецепторів, а десіалованих — до про-

запальних рецепторів [8, 9].

Наявність сіалових кислот призводить до зміни кон-

формації молекули IgG та змінює її спорідненість до 

FcγR-рецепторів імуноглобулінів, виявляючи протиза-

пальний вплив сіалованих форм імуноглобулінів. 30 % 

імуноглобулінів сироватки також містять N-глікан на 

варіабельній антиген-зв’язувальній ділянці (домени L
C
 

та H
C
). Склад даних олігосахаридів зміщений в сторону 

більш галактозильованих і сіалованих форм порівняно 

з Fc-фрагментом [10]. Функції вказаних олігосахари-

дів до кінця не з’ясовані, проте дослідження монокло-

нальних антитіл свідчать, що вони можуть справляти 

як позитивний, нейтральний, так і негативний вплив 

на зв’язування антигенів [10].

Зважаючи на величезну кількість глікоформ та їх 

нерівномірний розподіл, а також на той факт, що мо-

лекули антитіл є гетерогенними (субтипи IgG1–IgG4), 

дослідження окремих форм часто вимагає складних 

технічних підходів і не дає чітких відповідей щодо ха-

рактеру змін глікозилювання при певній патології та 

можливості його використання з діагностичною чи те-

рапевтичною метою [11–13]. До того ж глікозилювання 

імуноглобулінів не є стабільним, але може змінювати-

ся після мікробних інфекцій на фоні автоімунного за-

хворювання, вагітності та старіння [14–17]. А оскіль-

ки клітини імунної системи розпізнають просторові 

конформації молекул, багатьма дослідниками, зокрема 

Львівської лектинологічної школи [8–10], було запро-

поновано використовувати розроблений лектин-іму-

ноферментний аналіз для оцінки нативної структури 

гліканів молекул IgG за їх зв’язуванням з відповідними 

лектинами. Зазвичай в такому аналізі використовують 

лектини з Aleuria Аurentia (AAL), Lens Culinaris (LCA), 

Sambucus Nigra (SNA), що розпізнають залишки фуко-

зи, фукозильованого триманозного кору N-гліканів та 

α2,6-сіалової кислоти відповідно (рис. 2). У даній ро-

боті нами також біло використано Polyporus Squamosus 

Lectin (PSqL), що специфічно розпізнає α2,6-сіалову 

кислоту, приєднану до галактози на N-гліканах 

(Neu5Ac-α2,6-Gal-β1,4-GlcNAc) [21].

Одним із механізмів, що спричиняють запальні ав-

тоімунні захворювання, опосередковані імуноглобулі-

нами G, є порушення усунення клітинних решток, яке 

призводить до розпаду останніх, утворення модифіко-

ваних клітинних компонентів, що провокують утворен-

ня антитіл до власних компонентів — автоантитіл та іні-

ціюють автоімунну реакцію [21]. В-клітини виявляють 

свою прозапальну дію шляхом утворення патогенних 

автоантитіл класу G (аАТ). При системному червоно-

му вовчаку (СЧВ) аАТ взаємодіють із двоспіральною 

ДНК та ДНК-РНК-асоційованими білками, при рев-

матоїдному артриті (РА) патогенні аАТ розпізнають 

цитрулінові епітопи [22]. При розсіяному склерозі (РС) 

аАТ атакують компоненти нервової системи — нервові 

шляхи вкриті мієліновою оболонкою [23]. 

Зважаючи на важливу роль, яку патогенні антитіла 

відіграють у розвитку РС, можливість потенційно змі-

нювати глікозилювання мала б великий терапевтичний 

потенціал, а за наявності характерних змін, притаман-

них цьому захворюванню, — діагностичний потенціал.

Мета: зважаючи на технічно нескладне визначення 

IgG венозної крові, а також на існуючі дані щодо коре-

ляції глікозилювання із загостреннями хвороби, у цій 

роботі ми вирішили дослідити глікозилювання IgG ве-

нозної крові виявленням нативних глікоформ (оцінка 
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Рисунок 1. Вплив глікозилювання на властивості молекули IgG

Рисунок 2. Різноманітність гліканів, приєднаних до молекули імуноглобуліну
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за розпізнаванням лектинами) як потенційних діагнос-

тичних чи терапевтичних маркерів захворювання.

Матеріали та методи
Основним завданням роботи було дослідити експо-

нування глікозильних детермінант (глікоепітопів) на 

молекулах IgG сироватки крові людини. Для цього було 

використано метод лектин-імуноферментного аналізу 

відповідно до схеми на рис. 3. 

Для дослідження глікоформ, що містять сіалову кис-

лоту, було використано лектини SNA та PSqL. 

Було проведено дослідження сироваток 75 пацієн-

тів, хворих на РС, яких розподілили на 6 когорт залеж-

но від групи препарату хворобомодифікуючої терапії, 

яку пацієнти приймають. До моменту забору крові для 

вказаних досліджень 17 пацієнтів ніколи не отримува-

ли жодної терапії (пацієнти з уперше діагностованим 

РС); 15 хворих на РС, які отримували хворобомоди-

фікуючу терапію препаратами з групи інтерферонів 

β-1b; 12 осіб після пульс-терапії метилпреднізолоном 

дозою 1000 мг упродовж 5–7 днів; 12 хворих на РС різ-

ної статі та віку, які отримували терапію препаратами 

з групи моноклональних антитіл, а саме окрелізумаб в 

дозі 600 мг внутрішньовенно, частотою 1 раз на 6 мі-

сяців; 9 осіб — на препараті глатирамеру ацетат дозою 

40 мг тричі на тиждень; 10 хворих на РС, які отриму-

вали лікування препаратом терифлуномід у дозі 14 мг 

при прийомі один раз на добу; а також 23 практично 

здорові особи. 

Серед обстежених хворих були 32 чоловіки та 43 

жінки віком від 21 до 74 років. 

У табл. 1 наведені дані щодо розподілу обстежених 

осіб з РС за віковими групами згідно з класифікацією 

Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) та 

статтю.

Як видно із табл. 1, більшість хворих (68,00 ± 5,39 %) 

за віковою класифікацією ВООЗ були особами молодого 

віку, тобто належали до вікової групи 18–44 роки. Особи 

середнього віку (45–59 років) серед 75 обстежених па-

цієнтів із РС становили 29,33 ± 5,26 % (22 особи), а по-

хилого віку (60–74 роки) — лише 2,67 ± 1,86 % (2 особи).

Рисунок 3. Схема імуноферментного аналізу для виявлення експонування гліканів на молекулах IgG 
сироватки крові

Рисунок 4. Дискримінація хворих на РС, які 
отримували різні види терапії, за зв’язуванням 

лектинів PSqL та AAL з IgG сироватки крові
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Таблиця 1. Розподіл хворих на РС за статтю й віковими групами

Вікові групи 

(роки)

Чоловіки Жінки Разом

Абс. % Абс. % Абс. %

Молоді (18–44) 21 65,63 ± 8,40 30 69,77 ± 7,00 51 68,00 ± 5,39

Середній вік (45–59) 10 31,25 ± 8,19 12 27,91 ± 6,84 22 29,33 ± 5,26

Похилий вік (60–74) 1 3,13 ± 3,08 1 2,33 ± 2,30 2 2,67 ± 1,86

Усього 32 100,00 43 100,00 75 100,00

Тривалість РС

(у роках)

Чоловіки Жінки Разом

Абс. % Абс. % Абс. %

До 1 2 6,25 ± 4,28 1 2,33 ± 2,30 3 4,00 ± 2,26

Від 1 до 5 6 18,75 ± 6,90 12 27,91 ± 6,84 18 24,00 ± 4,93

Від 5 до 10 10 31,25 ± 8,19 9 20,93 ± 6,20 19 25,33 ± 5,02

10 і більше 14 43,75 ± 8,77 21 48,84 ± 7,62 35 46,67 ± 5,76

Усього 32 100,00 43 100,00 75 100,00

Стадія РС
Чоловіки Жінки Разом

Абс. % Абс. % Абс. %

Загострення 7 21,87 ± 7,31 4 9,30 ± 4,43 11 14,67 ± 4,09

Ремісія 25 78,23 ± 7,31 39 90,70 ± 4,43 64 85,33 ± 4,09

Усього 32 100,00 43 100,00 75 100,00

Серед 75 обстежених хворих були 43 жінки 

(57,33 ± 5,71 %) та 32 чоловіки (42,61 ± 5,71 %). Як 

видно з табл. 1, порівняння розподілів обстежених 

чоловіків і жінок, хворих на РС, за віковими група-

ми — особи молоді, середнього та похилого віку, не 

виявило вірогідних різниць між ними (р > 0,05). Як 

серед чоловіків, так і серед жінок переважали моло-

ді особи віком 18–44 роки (65,63 ± 8,40 % у чолові-

ків та 69,77 ± 7,00 % у жінок). Особи похилого віку 

становили незначну частину обстежених обох статей 

(3,13 ± 3,08 % серед чоловіків і 2,33 ± 2,30 % серед жі-

нок), серед усіх обстежених чоловіків був 1 хворий ві-

ком 61 рік та 1 хвора віком 61 рік.

У табл. 2 наведено дані щодо розподілу обстежених 

хворих на РС залежно від тривалості захворювання та 

статі. За тривалістю захворювання пацієнтів розподі-

лили на такі чотири групи: до 1 року, від 1 до 5 років, від 

5 до 10 років, 10 років і більше.

Аналіз інформації, наведеної у табл. 2, показав, що 

найбільшу питому частку хворих на РС (46,67 ± 5,76 %) 

становили особи, які хворіли 10 років і більше (35 пацієн-

тів із 75), а найменшу — особи з тривалістю РС до одного 

року (4,00 ± 2,26 %, 3 особи). Чверть обстежених (25,33 ± 

± 5,02 %) припадала на групу із тривалістю хвороби від 5 

до 10 років (19 осіб) та ще біля чверті (24,00 ± 4,93 %) — на 

групу із тривалістю хвороби від 1 до 5 років (18 осіб).

Розподіли обстежених чоловіків і жінок залежно 

від тривалості перебігу РС вірогідно між собою не від-

різнялись (р > 0,05). Найбільша кількість як чоловіків, 

так і жінок хворіли на РС 10 років і більше (відповідно 

43,75 ± 8,77 % і 48,84 ± 7,62 %).

У табл. 3 наведені дані щодо розподілу осіб із дослі-

джуваної групи за стадією РС — ремісія чи загострення.

Як видно з табл. 3, між розподілами обстежених 

чоловіків і жінок залежно від стадії РС вірогідної різ-

ниці не було зареєстровано (р > 0,05). У більшості 

хворих як чоловіків, так і жінок (відповідно 78,23 ± 

± 7,31 % та 90,70 ± 4,43 %) спостерігалась стадія ремі-

сії РС (85,33 ± 4,09 %). Загострення РС визначалось у 

14,67 ± 4,09 % (11 осіб) обстежених. 

Результати та обговорення
Двомірний аналіз даних значень, де ординатою ви-

ступають значення рівня зв’язування PSqL, а абсци-

сою — AAL, дозволив візуально дискримінувати групи 

пацієнтів з терапією інтерфероном β-1b та метилпредні-

золоном, а також групу здорових донорів (рис. 4).

Отже, не лише за допомогою глікозильних детер-

мінант можна дискримінувати групи хворих на розсія-

ний склероз від здорових донорів, а й різні види терапії 

впливають на зміну глікозильних детермінант імуно-

глобулінів.

Таблиця 2. Розподіл хворих на РС залежно від тривалості захворювання та статі

Таблиця 3. Розподіл хворих на РС за активністю патологічного процесу
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Висновки
Імуноферментний аналіз зв’язування лектину AAL 

показав зростання експонування залишків фукози, 

приєднаної до кору N-глікана, у всіх досліджуваних 

групах пацієнтів порівняно з групою здорових донорів. 

Рівень експонування гліканів на IgG нелікованих па-

цієнтів вірогідно відрізнявся від цих значень у групах з 

терапією інтерфероном β-1b.

Проведено аналіз глікозилювання IgG та виявлено 

зростання вмісту бісектуючих N-гліканів, притаманне 

імуноглобулінам при автоімунних процесах. Показано 

зростання рівня експонування фукозильних залишків 

на імуноглобулінах G у хворих на розсіяний склероз, 

але не у здорових донорів.

Гліканові маркери можна використовувати як висо-

кочутливі та специфічні біомаркери для діагностики РС 

та прогнозування його перебігу.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-

сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 

статті.
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A prognostic value of the study of the exposure of glycosyl determinants to IgG molecules in the blood 
serum of patients with multiple sclerosis depending on the performed drug therapy

Abstract. Background. The definition of antibodies to the body’s 

own antigens is of great importance in autoimmune processes in 

multiple sclerosis. The functions of immunoglobulins (Ig) are de-

termined by the composition of the biomolecules of glycan resi-

dues attached to the N-glycosylated domain in the crystallizing 

fragment (Fc region) of the immunoglobulin heavy chains. The 

changes in the structure of glycans are believed to be able to affect 

the functioning of Ig. So, the presence or absence of certain car-

bohydrate residues in the composition of antibodies is associated 

with their pro- or anti-inflammatory properties. In turn, this mod-

ifies the course of inflammatory reactions in autoimmune diseases 

and can determine the activity of multiple sclerosis. Therefore, 

studies of structural changes in the blood serum Ig of patients with 

multiple sclerosis is of great clinical importance. Materials and 
methods. The serum samples of 6 cohorts of patients with multiple 

sclerosis was sdudied depending on the group of the drug of the 

disease-modifying therapy that the patients were taking. Namely, 

17 patients, prior to the time of blood sampling for these studies, 

had never received any therapy; 15 patients with multiple sclerosis 

received disease-modifying therapy with drugs from the interferon 

group β-1b; 12 people received pulse therapy with methylpredni-

solone at a dose of 1000 mg for 5–7 days; 12 patients with multiple 

sclerosis of different sexes and ages received therapy with drugs 

from the group of monoclonal antibodies, namely ocrelizumab at 

a dose of 600 mg once per 6 months; 9 people received glatiramer 

acetate at a dose of 40 mg three times a week; 10 patients with mul-

tiple sclerosis were treated with teriflunomide at a dose of 14 mg 

once a day; there were 23 healthy individuals. Results. The results 

of the studies demonstrated that various types of therapy impact 

the change in the immunoglobulins glycosyl determinants. Con-
clusions. Glycan markers can be used as high-sensitive and spe-

cific biomarkers for diagnosing multiple sclerosis and predicting 

its course. 

Keywords: multiple sclerosis; IgG; glycosylation
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Прогностическое значение исследования экспонирования гликозильных детерминант 
на молекулах IgG в сыворотке крови больных рассеянным склерозом в зависимости 

от проводимой медикаментозной терапии

Резюме. Актуальность. Большое значение в аутоиммунных 

процессах при рассеянном склерозе имеет определение ан-

тител к собственным антигенам организма. Функции имму-

ноглобулинов (Ig) определяются составом биомолекул гли-

кановых остатков, присоединенных к N-гликозирующему 

домену в кристаллизирующем фрагменте (Fc-области) тяже-

лых цепей Ig. Считают, что изменения в структуре гликанов 

способны влиять на функционирование Ig. Так, наличие или 

отсутствие определенных остатков углеводов в составе анти-

тел связано с их про- или противовоспалительными свой-

ствами. В свою очередь, это модифицирует протекание вос-

палительных реакций при аутоиммунных заболеваниях и мо-

жет определять активность рассеянного склероза. Поэтому 

исследования структурных изменений Ig сыворотки крови 

больных рассеянным склерозом имеет важное клиническое 

значение. Материалы и методы. Было проведено исследо-

вание сывороток 6 когорт больных рассеянным склерозом в 

зависимости от группы препарата болезнемодифицирующей 

терапии, которую пациенты принимают, а именно: 17 паци-

ентов до момента забора крови для указанных исследований 

никогда не получали никакой терапии; 15 больных рассеян-

ным склерозом, получавших болезнемодифицирующую те-

рапию препаратами из группы интерферонов β-1b; 12 чело-

век после пульс-терапии метилпреднизолоном в дозе 1000 мг 

в течение 5–7 дней; 12 больных рассеянным склерозом раз-

ного пола и возраста, получавших терапию препаратами из 

группы моноклональных антител, а именно окрелизумаб в 

дозе 600 мг, частотой 1 раз в 6 месяцев; 9 человек — на пре-

парате глатирамера ацетат дозой 40 мг трижды в неделю; 10 

больных рассеянным склерозом, получавших лечение пре-

паратом терифлуномид в дозе 14 мг при приеме один раз в 

сутки; а также 23 практически здоровых лиц. Результаты. 
В результате проведенных исследований выявлено, что раз-

личные виды терапии влияют на изменение гликозильных 

детерминант иммуноглобулинов. Выводы. Гликановые 

маркеры можно использовать как высокочувствительные 

и специфичные биомаркеры для диагностики рассеянного 

склероза и прогнозирования его течения.

Ключевые слова: рассеянный склероз; IgG; гликозилиро-

вание
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Immunological aspects in the acute period 
of ischemic stroke

Abstract. Background. The article analyzes the nature of the change in the phenotypic composition of blood 

lymphocytes, the content of IgA, IgG, IgM, and the fractional composition of immune complexes in patients with 

ischemic stroke and chronic brain ischemia. The purpose of this study was to investigate the nature of disorders of 

cellular and humoral parts of the immune system in the acute period of ischemic stroke. Materials and methods. A 

comparative clinical and immunological examination was performed in 85 patients in the acute period of ischemic 

stroke (basic group) and 66 patients with chronic cerebral ischemia (control group). To assess cellular immunity, we 

used the indicators of immunophenotyping of blood cells — the absolute and percentage content of the population of 

T- and B-lymphocytes, their main subpopulations: T-helper cells, cytotoxic T-cells, subpopulations of natural killers. 

To evaluate humoral immunity, the contents of the main classes of immunoglobulins (IgA, IgG, IgM) and circulating 

immune complexes were studied. Results. In the acute period of stroke, an increase in the number of leukocytes (p = 

0.028) and a decrease in lymphocytes (p = 0.031), T-lymphocytes (p = 0.002), T-helpers (p = 0.027) and cytotoxic 

T-lymphocytes (p = 0.045) were observed. There was also a tendency to a decrease in the number of natural killers 

(p = 0.45). In the humoral immunity an increase in the B-lymphocytes (p = 0.048), dysgammaglobulinaemia due 

to an increase in IgG level (p = 0.048) and the tendency to hyperfunction of IgA and IgМ (p = 0.05) were observed. 

Changes in immune status indicators are more pronounced with increasing severity of stroke. Conclusions. These 

studies demonstrate the involvement of the immune system in a complex set of reactions involved in the development 

of cerebral accidents.

Keywords: ischemic stroke; chronic brain ischemia; immune status; cellular and humoral immunity

Introduction
Acute cerebrovascular disorders continue to dominate 

in the structure of vascular diseases of the brain [1]. Stu-

dies in recent years have shown the complexity and versa-

tility of the pathogenesis of ischemic stroke. Some authors 

have summarized the data of experimental and clinical 

studies, which allowed to formulate the concept accor-

ding to which the development of cerebral ischemia is ac-

companied by a complex response of the neuro-immuno-

endocrine system [2–7].

The interaction of the nervous and immune systems, car-

ried out on the principle of mutual regulation, determines 

the risk of dysfunction of one of them in the pathology of 

the other [8–10]. Recently, in the pathogenesis of ischemic 

stroke great importance is given to immunological mecha-

nisms, including the autoimmune process, which worsens 

the clinical picture and contributes to the development of 

neurological deficits. The antibodies to DNA in the acute 

period of ischemic stroke form as a result of intense de-

structive processes in the brain, which are accompanied by 

cell decay and disruption of homeostatic tissue processes. 

Moreover, these indicators correlate with the severity of the 

pathological process and the degree of neurological deficit 

regression — the higher the level of antibodies to DNA, the 

more pronounced the neurological deficit [11]. The main 

mechanism in the pathogenesis of stroke is damage to the 

endothelium of the vascular wall, which occurs with the par-

ticipation of immune factors and is associated with the de-

position of immune complexes on the inner surface of blood 

vessels [12].

Analysis of the literature on the parameters of immune 

status in cerebrovascular pathology revealed that its deve-
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lopment is accompanied by leukocytosis in combination 

with relative lymphopenia, suppression of T-cell immune 

system (reduction of mature CD3+, immunoregulatory 

CD4+, the cytotoxic activity of CD8+ T-lymphocytes) 

with an increase in the content of B-lymphocytes (CD19+, 

CD20+), IgA, IgG, IgM, and circulating immune com-

plexes (CIC) [13, 14].

In a very severe stroke, a more pronounced degree 

of lymphopenia, decreased T-cell immunity (T-lym-

phocytes, T-helpers) [15] and activation of the humoral 

response (increased levels of IgA and CIC) were noted. 

Immune status indicators correlated with the functional 

result: the more severe the degree of disability (3–4 de-

gree on the Rankin scale), the lower the levels of T-lym-

phocytes, T-helpers, IgM and higher IgA [13]. In a study 

by A. Hug et al. [16], a relationship was found between 

immunological parameters and specific characteristics of 

stroke, such as the assessment of neurological deficit on 

the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) 

and the volume of the heart attack.

The main factor determining the development of lym-

phocytopenia, mainly due to natural killer cells, on the 1st 

and 4th days after stroke, is the volume of infarction, which 

was an independent early predictor of the development of 

respiratory infections. However, another study found no sta-

tistically significant association between infarct focal volume 

and post-stroke T-cell count [17].

Thus, despite a large number of studies on this prob-

lem, to date, there is insufficient clinical data along with a 

lack of a comprehensive assessment of cellular and humoral 

immune factors in patients in the acute period of ischemic 

stroke. Little data has been published to support the role of 

adhesion molecules in the development of the immune re-

sponse and the processes associated with endothelial dys-

function in cerebral ischemia. Methods for determining the 

factors of intercellular interaction remain inaccessible due 

to the high complexity of their implementation and the high 

cost of test systems.

The subject of our study was focused on the influence of 

pathogenetic factors of cellular and humoral immunity on 

the course of the acute period of stroke.

The purpose of this study was to investigate the nature of 

disorders of cellular and humoral parts of the immune sys-

tem in the acute period of ischemic stroke.

Materials and methods
The clinical and immunological examination was per-

formed in 85 patients (71 men and 14 women) in the acute 

period of ischemic stroke (basic group), who were treated 

in the neurological intensive and angio-neurological depart-

ments of the Military Medical Clinical Center of the Western 

region (Lviv). The age of the patients ranged from 31 to 87 

years (mean age 61.4 ± 8.2 years). Thirty-one (36.5 %) pa-

tients were diagnosed with a stroke of the left middle cerebral 

artery, 30 (35.3 %) — of the right middle cerebral artery, and 

24 (28.2 %) — of the vertebrobasilar system.

The control group consisted of 66 patients (52 men and 

14 women) with chronic cerebral ischemia. The mean age of 

patients in the control group was 61.6 ± 8.5 years.

Clinical diagnoses of ischemic stroke and chronic ce-

rebral ischemia were established based on the anamnestic 

data, assessment of subjective and objective neurological 

symptoms and the results of additional methods of exa-

mination (duplex scanning of the main arteries of the 

head, computed tomography of the brain) according to 

ICD-10. The severity of neurological symptoms was assessed 

on the  NIHSS and was 7.9 ± 0.7 points.

Criteria for the exclusion of patients from the study were 

as follows: subarachnoid hemorrhage, brain hematoma, 

other (non-vascular) diseases of the central nervous system, 

cancer, severe coronary heart disease, acute myocardial in-

farction, chronic pulmonary, renal or hepatic failure, HIV 

infection.

The indicators of immunophenotyping of blood cells 

were used to assess cellular immunity — the absolute and 

percentage of the population of T- and B-lymphocytes, 

their main subpopulations: T-helpers, cytotoxic T-cells, 

subpopulations of natural killers (NK-cells). Phenotyping 

of peripheral blood lymphocytes was performed by indi-

rect immunofluorescence using monoclonal antibodies to 

clusters of differentiation CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, 

CD20+. The FITC fluorescent label (fluorescent isothio-

cyanate) was used. To detect an imbalance in the composi-

tion of immunoregulatory subpopulations, we determined 

the immunoregulatory index (IRI), which is the ratio of 

the percentage content of subpopulations of phenotypes 

CD4+/CD8+. The indicators of the phenotypic composi-

tion of lymphocytes of patients were compared with the data 

of their average content in the blood of 20 relatively healthy 

individuals.

To assess humoral immunity, the serum content of the 

main classes of immunoglobulins (IgA, IgG, IgM) was 

detected by radial immunodiffusion (Manchini G., 1965) 

 using monospecific antisera. The determination of the CIC 

is based on the possibility of sequential deposition of the 

fractional composition of large, medium and small com-

plexes using increasing concentrations of 2%, 3.75%, 5.5% 

solutions of polyethylene glycol with a molecular weight 

of 6000 (in borate buffer, pH = 8.4). The amount of depo-

sited CIC was determined by the difference in optical den-

sity of the forming precipitate measured on a spectrophoto-

meter creatine phosphokinase type 3-01 at a wavelength of 

L = 450 nm.

The study used applicable packages of Statistica for Win-

dows v. 8.0 (StatSoft Inc., USA, 2012) in accordance with 

the recommendations for processing the results of biomedi-

cal research.

Results and discussion
In the basic group, the changes in the phenotypic com-

position of lymphocytes were characterized by heterogeneity 

and severity, showing signs of immune deficiency with the 

development of general lymphopenia. The number of pa-

tients with CD3+, CD4+ and CD8+ deficiency significantly 

increased (Fig. 1).

The control group most often showed a decrease in the rela-

tive and absolute number of natural killers (CD16+), multidi-

rectional changes in the content of cytotoxic CD8+ cells and 
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Figure 1. Frequency and nature of changes in cellular immunity (%) in the study groups

Note: * — р < 0.05.

the value of IRI. The average amount of CD16+ in the control 

group was generally at the lower limit of normal (Fig. 1).

In the basic group, the number of patients with reduced 

rates of certain subpopulations of immunocompetent cells 

increased significantly. The multidirectional nature of 

changes in the total content of leukocytes and the percentage 

of lymphocytes in the blood of patients with ischemic stroke 

should be noted, which is a significant decrease in the rela-

tive content of blood lymphocytes against the background 

of increasing total content of leukocytes. In this case, "true" 

leukocytosis in the basic group developed in particular cases. 

This type of change in the blood content of leukocytes and 

lymphocytes in the acute period of ischemic stroke was the 

most common and characteristic.

The changes in the phenotypic composition of lym-

phocytes were generally supplemented by a significant de-

crease in the relative level of mature T-lymphocytes (CD3+) 

(p = 0.002) and subpopulation composition of T-lymphocytes, 

which was characterized by a significant decrease in relative 

and absolute T-helpers (CD4+) (p = 0.027) and cytotoxic 

T-lymphocytes (CD8+) (p = 0.045). Significant differences in 

the IRI were not obtained (p = 0.11). There is also a tendency 

to the reduction of the content of natural killers (CD16+).

The changes in humoral immunity in the basic group, in 

addition to a significant increase in the number of B-lym-

phocytes (CD20+) (p = 0.048) and IgG (p = 0.048), were 

represented by a wide range of divergent deviations of IgA 

and IgM without significant differences in their mean level 

compared to the control group. However, in 21 (24.7 %) pa-

tients of the basic group, the level of IgG was reduced which 

can be regarded as a manifestation of immunodeficiency of 

the humoral immune system.

Thus, the acute period of ischemic stroke is characte-

rized by dysregulation of the cellular immune system with 

an imbalance of subpopulations of CD4+ and CD8+ cells, 

multidirectional changes in IRI and CD16+ cell content. 

The general picture of changes in immune status in patients 

of the basic group is represented by leukocytosis with lym-

phopenia, a combination of signs of dysregulation and im-

munodeficiency of cellular and humoral immune systems, 

which can lead to post-stroke complications associated with 

both immune deficiency and autoimmune disorders.

The deficiency of the T-cell-mediated immunity may 

be due to the accumulation of lymphocytes in the lymphoid 

organs and the delay in the release of their precursors against 

the background of cerebral ischemia. The decrease in mature 

T-lymphocytes (CD3+), immunoregulatory subpopulations 

of T-helpers (CD4+) and cytotoxic T-lymphocytes (CD8+) 

can also be explained by their penetration through the dis-

rupted blood-brain barrier into the ischemic locus and par-

ticipation in the local immune system.

The acute period of ischemic stroke is characterized by 

a variety of relative and absolute contents of T-cells, CD4+ 

subpopulations, and, to a lesser extent, cytotoxic suppres-

sors (CD8+). Besides, in the acute period of ischemic stroke, 

there was a decrease in IRI. This was due to a decrease in 

the percentage of CD4+ cells with relative preservation of 

CD8 + cells. In the basic group, a significant increase in all 

CIC fractions was found (Table 1).

In the majority of patients in the control group, the re-

vealed changes of the indicators of a cellular link of immu-

nity are represented by the imbalance of subpopulations of 

CD4+ and CD8+ cells and changes of IRI, more often in 

the form of its increase. In combination with CD16+ cell 

deficiency, the increased expression of activation markers, 

and IgM levels likely associated with polyclonal activation 

of humoral immunity, the discovered changes may reflect the 

development of an autoimmune process.
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Table 1. Indicators of immune status in patients in the acute period of ischemic stroke compared with 
patients with chronic cerebral ischemia

Table 2. Indicators of immune status depending on the stroke severity on the NIHSS

Indicators

Groups

рBasic 

(n = 85)

Control 

(n = 66)

Leukocytes, • 109/l 7.82 ± 0.62 6.08 ± 0.48 0.028

Lymphocytes, % 28.20 ± 1.45 30.30 ± 1.84 0.031

T-lymphocytes (СD3+), % 51.57 ± 0.59 56.00 ± 1.12 0.002

T-lymphocytes (СD3+), • 109/l 861.52 ± 72.31 1087.64 ± 80.52 0.038

T-helpers (CD4+), % 42.71 ± 2.83 52.92 ± 3.59 0.027

T-helpers (CD4+), • 109/l 751.51 ± 32.28 873.00 ± 46.35 0.033

Т-cytotoxic/suppressors (CD8+), % 22.36 ± 1.06 25.57 ± 1.19 0.045

Т-cytotoxic/suppressors (CD8+), • 109/l 582.11 ± 37.69 654.45 ± 42.23 0.20

ІRІ 1.91 ± 0.05 2.07 ± 0.06 0.11

Natural killers (CD16+), % 21.31 ± 1.25 22.71 ± 1.39 0.45

В-lymphocytes (CD20+), % 27.71 ± 2.41 21.69 ± 1.83 0.048

В-lymphocytes (CD20+), • 109/l 535.03 ± 52.95 386.01 ± 38.83 0.024

IgA, g/l 2.38 ± 0.12 2.28 ± 0.09 0.50

IgG, g/l 29.90 ± 1.64 25.45 ± 1.52 0.048

IgM, g/l 2.46 ± 0.24 2.29 ± 0.07 0.50

CIC1 61.94 ± 4.23 50.25 ± 3.71 0.039

CIC2 82.37 ± 6.22 65.11 ± 5.42 0.038

CIC3 148.30 ± 6.32 131.26 ± 5.68 0.047

Indicators

The stroke severity

р Mild 

(n = 50)

Moderate and severe 

(n = 35)

Leukocytes, • 109/l 7.40 ± 0.52 7.93 ± 0.71 0.55

Lymphocytes, % 31.30 ± 1.91 25.90 ± 1.32 0.022

T-lymphocytes (СD3+), % 52.42 ± 1.05 49.53 ± 0.82 0.033

T-lymphocytes (СD3+), • 109/l 1040.23 ± 78.57 803.40 ± 687.36 0.024

T-helpers (CD4+), % 46.40 ± 3.18 38.08 ± 2.21 0.034

T-helpers (CD4+), • 109/l 826.47 ± 42.26 716.85 ± 25.37 0.028

Т-cytotoxic/suppressors (CD8+), % 23.67 ± 1.15 20.85 ± 1.03 0.07

Т-cytotoxic/suppressors (CD8+), • 109/l 631.08 ± 40.28 526.67 ± 32.45 0.046

ІRІ 1.96 ± 0.07 1.83 ± 0.03 0.09

Natural killers (CD16+), % 21.87 ± 1.31 19.38 ± 1.17 0.16

В-lymphocytes (CD20+), % 22.69 ± 1.97 29.10 ± 2.52 0.047

В-lymphocytes (CD20+), • 109/l 414.87 ± 47.28 571.85 ± 63.18 0.049

IgA, g/l 2.3 ± 0.1 2.27 ± 0.07 0.81

IgG, g/l 26.22 ± 1.58 30.82 ± 1.67 0.048

IgM, g/l 2.51 ± 0.28 2.30 ± 0.11 0.59

CIC1 54.03 ± 3.85 67.54 ± 4.76 0.029

CIC2 71.41 ± 5.71 89.88 ± 6.58 0.036

CIC3 133.22 ± 5.89 155.38 ± 6.72 0.015
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When comparing the immune status of patients with 

varying degrees of stroke severity (Table 2), it was noted 

that the rates of lymphopenia (p = 0.022) and decreased 

content of T-lymphocytes (CD3+) (p = 0.033) were sig-

nificantly lower in moderate and severe stroke compared 

to patients with the mild course. There were significant 

differences in subpopulations of T-lymphocytes (CD4+) 

(p = 0.034) and (CD8+) (absolute values) (p = 0.046), 

which correlated with the severity of stroke. In severe 

ischemic stroke, a more pronounced decrease in NK-cells 

(CD16+) (p = 0.16) developed. The analysis of humoral 

immunity demonstrated a significant difference in the 

number of B-lymphocytes (p = 0.047), IgG (p = 0.048), 

and all fractions of the CIC in patients with moderate and 

severe stroke.

Decreased levels of T-lymphocytes (CD3+), T-helpers 

(CD4+), T-cytotoxic lymphocytes (CD8+), NK-cells 

(CD16+) are an indirect sign of the severity of the ischemic 

stroke, the risk of complications and the possibile unfavorable 

prognosis of ischemic stroke.

Thus, the study made it possible to identify and 

investigate the nature of changes in the cellular part of the 

immune system and some indicators of humoral immunity 

in patients in the acute period of ischemic stroke, as well 

as with chronic cerebral ischemia. The heterogeneous 

nature of these changes in patients with chronic cerebral 

ischemia, as well as the higher severity and features of 

immune status in patients with acute ischemic stroke are 

described. The detected changes in the immune system 

in patients in the acute period of ischemic stroke are an 

example of neuroimmune interaction in response to acute 

stress.

Conclusions
1. Changes in immune status were more pronounced in 

the acute period of ischemic stroke compared to patients 

with chronic cerebral ischemia and depended on the stroke 

severity.

2. The general picture of changes in immune status 

in patients in the acute period of ischemic stroke is 

represented by a combination of signs of dysregulation 

and immunodeficiency of cellular and humoral parts of 

immunity, leukocytosis with lymphopenia.

3. The picture of the changes in the phenotypic 

composition of lymphocytes in patients with ischemic 

stroke is characterized by a deficiency of populations 

of CD3+, CD4+, CD8+ cells. Changes in humoral 

immunity are represented by an increase in the number 

of B-lymphocytes (CD20+), IgG, and an increase in all 

fractions of the CIC.

4. This study proves the involvement of the immune 

system in a complex set of reactions involved in the 

development of cerebral infarction. Therefore, the 

assessment of the parameters of the immune system in such 

patients is of great practical importance for the treatment. 

If disturbances of the basic parameters of the immune 

system are detected, patients with ischemic stroke should 

be examined by an immunologist for appropriate immuno-

correction.
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Імунологічні аспекти гострого періоду 
ішемічного інсульту

Резюме. Актуальність. У статті проаналізований характер 

змін фенотипового складу лімфоцитів крові, вмісту IgA, IgG, 

IgM і фракційного складу імунних комплексів у пацієнтів з 

ішемічним інсультом і хронічною ішемією мозку. Мета до-
слідження: вивчити характер порушень клітинної і гумораль-

ної ланок імунітету в гострому періоді ішемічного інсульту. 

Матеріали та методи. Провели порівняльне клініко-іму-

нологічне обстеження 85 пацієнтів у гострому періоді іше-

мічного інсульту (основна група) та 66 пацієнтів із хронічною 

ішемією мозку (контрольна група). Для оцінки клітинного 

імунітету використовували показники імунофенотипування 

клітин крові — абсолютний і відсотковий вміст популяції 

Т- і В-лімфоцитів, їх основних субпопуляцій: Т-хелперів, 

цитотоксичних Т-клітин, субпопуляції натуральних кілерів. 

Для оцінки гуморального імунітету досліджували вміст осно-

вних класів імуноглобулінів (IgA, IgG, IgM) і циркулюючих 

імунних комплексів. Результати. У гострому періоді іше-

мічного інсульту спостерігали підвищення кількості лейко-

цитів (р = 0,028) і зниження рівня лімфоцитів (р = 0,031), 

зрілих Т-лімфоцитів (р = 0,002), Т-хелперів (р = 0,027) і 

цитотоксичних Т-лімфоцитів (р = 0,045). Відзначена тен-

денція до зниження кількості натуральних кілерів (р = 0,45). 

У гуморальній ланці імунітету спостерігали підвищення 

В-лімфоцитів (CD20+) (р = 0,048), дисгаммаглобулінемію 

за рахунок підвищення рівня IgG (р = 0,048) і тенденції до 

гіперфункції IgА і IgМ (р = 0,05). Зміни показників імунного 

статусу більш виражені при зростанні тяжкості інсульту. Ви-
сновки. Це дослідження доводить залучення імунної системи 

до складного комплексу реакцій, які беруть участь у розвитку 

інфарктів мозку.

Ключові слова: ішемічний інсульт; хронічна ішемія мозку; 

імунний статус; клітинний і гуморальний імунітет

Стадник С.Н., Сайко А.В., Гайда И.В.
Военно-медицинский клинический центр Западного региона, г. Львов, Украина

Иммунологические аспекты острого периода 
ишемического инсульта

Резюме. Актуальность. В статье проанализирован ха-

рактер изменения фенотипического состава лимфоцитов 

крови, содержания IgA, IgG, IgM и фракционного состава 

иммунных комплексов у пациентов с ишемическим ин-

сультом и хронической ишемией мозга. Цель исследования: 
изучить характер нарушений клеточного и гуморального 

звеньев иммунитета в остром периоде ишемического ин-

сульта. Материалы и методы. Провели сравнительное 

клинико-иммунологическое обследование 85 пациентов в 

остром периоде ишемического инсульта (основная группа) 

и 66 пациентов с хронической ишемией мозга (контроль-

ная группа). Для оценки клеточного иммунитета исполь-

зовали показатели иммунофенотипирования клеток кро-

ви — абсолютное и процентное содержание популяции Т- и 

В-лимфоцитов, их основных субпопуляций: Т-хелперов, 

цитотоксических Т-клеток, субпопуляции натуральных 

киллеров. Для оценки гуморального иммунитета исследова-

ли содержание основных классов иммуноглобулинов (IgA, 

IgG, IgM) и циркулирующих иммунных комплексов. Ре-
зультаты. В остром периоде инсульта наблюдали повыше-

ние количества лейкоцитов (р = 0,028) и снижение уровня 

лимфоцитов (р = 0,031), зрелых Т-лимфоцитов (р = 0,002), 

Т-хелперов (р = 0,027) и цитотоксических Т-лимфоцитов 

(р = 0,045). Отмечена тенденция к снижению количества 

натуральных киллеров (р = 0,45). В гуморальном зве-

не иммунитета наблюдалось увеличение В-лимфоцитов 

(р = 0,048), дисгаммаглобулинемия за счет повышения 

уровня IgG (р = 0,048) и тенденции к гиперфункции IgА и 

IgМ (р = 0,05). Изменения показателей иммунного статуса 

более выражены при увеличении тяжести инсульта. Выво-
ды. Данное исследование доказывает вовлечение иммунной 

системы в сложный комплекс реакций, участвующих в раз-

витии инфарктов мозга.

Ключевые слова: ишемический инсульт; хроническая ише-

мия мозга; иммунный статус; клеточный и гуморальный им-

мунитет
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Клінічні й субклінічні форми епілепсії у пацієнтів 
після вентрикулоперитонеального шунтування

Резюме. Актуальність. Гідроцефалія є частим захворюванням у дітей, особливо віком до 1 року. Епі-

лептичні напади спостерігаються у пацієнтів з гідроцефалією у 3 рази частіше, ніж у звичайній популяції. 

Значна кількість пацієнтів з гідроцефалією потребує хірургічного лікування з імплантацією лікворошун-

туючої системи. Клінічні та субклінічні форми епілепсії у дітей з гідроцефалією недостатньо вивчені 

та потребують ретельного обстеження. Метою нашого дослідження було проаналізувати частоту 

виникнення субклінічних і клінічних форм епілепсії у пацієнтів з гідроцефалією після вентрикулоперито-

неального шунтування. Матеріали та методи. Ми провели аналіз даних пацієнтів з гідроцефалією, які 

надійшли в обласну дитячу лікарню з 2015 по 2019 рік. Ретроспективно зібрано епікризи 80 пацієнтів з 

шунтованою гідроцефалією на базі Закарпатської обласної дитячої лікарні, проведено відео-ЕЕГ-моні-

торинг дітей з шунтованою гідроцефалією за міжнародною системою 10–20 у стані спокою протягом 

30 хвилин. Проведено тривалий відео-ЕЕГ-моніторинг дітей із шунтованою гідроцефалією під час сну, які 

мали інтеріктальні епілептиформні зміни на електроенцефалографії. Результати. За нашими даними, 

клінічні форми епілепсії після вентрикулоперитонеального шунтування виникали у 31 пацієнта (39,2 %). 

У більшості випадків (71 %) вогнище епілептиформної активності локалізується над гемісферою, де 

знаходиться лікворошунтуюча система, що пов’язує розвиток епілептичних нападів із подразнювальною 

дією шунта. Субклінічні форми епілепсії у дітей після вентрикулоперитонеального шунтування трапля-

лися значно рідше, ніж клінічні. Протягом 2 років спостережень за пацієнтами виявлено безсудомний 

електричний статус сну у 6 пацієнтів (7,5 %). Висновки. Діагностика вказаних форм епілепсії можлива 

тільки шляхом проведення тривалого відео-ЕЕГ-моніторингу в стані активності та під час сну, а самі 

форми потребують подальшого ретельного вивчення.

Ключові слова: лікворошунтуюча система; гідроцефалія; епілепсія; субклінічна епілепсія

Вступ
Гідроцефалія є частим захворюванням у дітей, осо-

бливо віком до 1 року. Значна кількість цих пацієнтів 

потребує хірургічного лікування з імплантацією лік-

ворошунтуючої системи (ЛШС). Проблема подразню-

вальної дії вказаної системи на мозок залишається дис-

кутабельною і зараз [1–4]. Патогенез розвитку епілепсії 

у таких дітей активно вивчається у високорозвинених 

країнах світу. В Україні випадки прогресуючих гідроце-

фалій і пов’язаних з цим епілептичних станів станов-

лять більшу частку внаслідок більшої кількості вродже-

них вад розвитку (ВВР) нервової системи. За даними 

експертів Всесвітньої організації охорони здоров’я та 

вітчизняних авторів, частота ВВР плода в різних краї-

нах світу коливається в межах 22,7–50,0 ‰. Згідно з да-

ними Міністерства охорони здоров’я України, в нашій 

країні щорічно народжується близько 10 тисяч дітей з 

уродженою патологією [6]. 

Гідроцефалія є не тільки поширеною, але й комп-

лексною проблемою, що спричинена фізичними або 

функціональними обструкціями відтоку ліквору. Пору-

шення відтоку ліквору спричиняє прогресуючу вентри-

кулярну дилатацію. Згідно з визначенням міжнародної 

робочої групи з гідроцефалії: «Гідроцефалія є розши-

ренням шлуночкової системи в результаті порушення 

відтоку ліквору з місця продукування у шлуночках го-
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ловного мозку до місця абсорбції у системний круго-

обіг» [7]. 

Згідно з останніми дослідженнями, гідроцефа-

лія спостерігається в 1,1 з 1000 новонароджених [7]. 

Останнє найбільше дослідження поширеності гідро-

цефалій дитячого віку проводилось на базі регіону 

м. Денмарк (США) протягом 30 років. Критеріями 

відбору стали діти віком до 1 року з ідіопатичною гід-

роцефалією. Мальформації Кіарі та Денді — Уокера 

були включені в дослідження, але дефекти невральної 

трубки були виключені. Згідно з даними цього дослі-

дження, гідроцефалія новонароджених виникає у 32 

на 10 000 випадків [8]. 

Епілептичні напади спостерігаються у пацієнтів з 

гідроцефалією у 3 рази частіше, ніж у звичайній по-

пуляції [2]. Тип епілептичних нападів залежить від 

зони ураження мозку. Відомо, що всі описані випад-

ки епілептичних нападів у пацієнтів з гідроцефалією 

починаються з вогнищевого компонента з наступ-

ною генералізацією або без неї [2–8]. Згідно з новою 

класифікацією епілептичних нападів ILAE 2017 року, 

клінічні ознаки епілепсії характеризуються судомами з 

вогнищевим початком (з усвідомленням та з порушен-

ням усвідомлення), з генералізованим та з невідомим 

початком. Вогнищевий початок нападів можливий з 

моторного компонента (автоматизми, атонічні, кло-

нічні, епілептичні спазми, гіперкінетичні, міоклоніч-

ні, тонічні), з немоторного компонента (вегетативні, 

припинення діяльності, когнітивні, емоційні, сен-

сорні). Генералізований початок нападів можливий 

з моторного компонента (тоніко-клонічні, клонічні, 

тонічні, міоклонічні, міоклоно-тоніко-клонічні, міо-

клоно-атонічні, епілептичні спазми) та з немоторного 

компонента (абсанси) [10].

Субклінічні форми епілепсії недостатньо вивчені 

та потребують ретельного обстеження. Субклінічні на-

пади здатні викликати значне погіршення поведінки 

дитини, гіперактивність і когнітивний дефіцит. Ще в 

1947 р. Швабом описані зміни поведінки дітей і по-

рушення когнітивних функцій залежно від адекват-

ної реакції на фото- та фоностимули при проведенні 

електроенцефалографії (ЕЕГ). Шваб виділив 6 типів 

зміни когнітивних функцій дітей залежно від реак-

ції на стимуляційні проби при проведенні ЕЕГ. Дане 

питання зараз активно вивчається в наукових колах. 

Останнє найбільше обстеження дітей з поведінковими 

порушеннями здійснено Charles L. Yeager, M.D., John 

S. Guerrant, M.D., San Francisco. Дослідники виявили 

кореляцію між субклінічними судомами та вираженим 

когнітивним дефіцитом у дітей з поведінковими по-

рушеннями [10]. За допомогою одночасного запису 

електроенцефалографії та проведення стимуляційних 

проб (фотостимуляція, фоностимуляція, виконання 

простих моторних завдань) дослідники виявили епі-

лептичні напади, що не помічаються оточуючими та 

самим пацієнтом. Вплив субклінічних епілептичних 

нападів на дітей може проявлятись по-різному — від 

незначної затримки відповіді до повної відсутності ре-

акції на стимулюючі проби. 

За даними Charles L. Yeager та John S. Guerrant, суб-

клінічні епілептичні напади формують когнітивний де-

фіцит у майбутньому та розлади аутистичного спектра 

(РАС). Безсудомний електричний статус сну є однією з 

найяскравіших субклінічних ознак епілепсії. Епілепти-

формна активність, яку генерує мозок, більше 80 % за-

пису протягом сну має необоротний негативний вплив 

на розвиток дитячого головного мозку. Проведення ві-

део-ЕЕГ-моніторингу разом із спостереженням за па-

цієнтом у момент безсудомного нападу дозволяє чітко 

підтвердити діагноз. 

З даного дослідження стало відомо, що субклінічні 

напади, найбільш ймовірно, відіграють роль у форму-

ванні психіатричних станів, що асоційовані з розладами 

поведінки та недиференційованим ментальним дефі-

цитом. Наведено припущення, що субклінічні напади 

впливають на формування антисоціальних і шизофре-

нічних реакцій у дітей [12].

Метою дослідження було проаналізувати частоту 

виникнення субклінічних і клінічних форм епілепсії у 

пацієнтів з гідроцефалією після вентрикулоперитоне-

ального шунтування (ВПШ). 

Матеріали та методи
Ми провели аналіз даних пацієнтів з гідроцефалією, 

які надійшли в обласну дитячу лікарню з 2015 по 2019 

рік. Пацієнтів розподілено на 2 групи: у першій групі па-

цієнти після ВПШ, в яких виник хоча б один епілептич-

ний напад, у другій — пацієнти після ВПШ, які не мали 

клінічних форм епілепсії. Ретроспективно зібрано епі-

кризи 80 пацієнтів із шунтованою гідроцефалією на базі 

Закарпатської обласної дитячої лікарні, проведено відео-

ЕЕГ-моніторинг дітей з шунтованою гідроцефалією за 

міжнародною системою 10–20 у стані спокою протягом 

30 хвилин. Проведено тривалий відео-ЕЕГ-моніторинг 

дітей із шунтованою гідроцефалією під час сну, які мали 

інтеріктальні епілептиформні зміни на ЕЕГ.

Результати та обговорення
До неврологічного відділення обласної дитячої лі-

карні звернулось 137 дітей з гіпертензивно-гідроце-

фальним синдромом з 2015 по 2019 рік. Усім пацієнтам 

проведено нейровізуалізацію у формі магнітно-резо-

нансної томографії та комп’ютерної томографії голов-

ного мозку. У 58 дітей не виявлено показань до вентри-

кулоперитонеального шунтування.

Вентрикулоперитонеальне шунтування виконано 

79 пацієнтам з прогресуючою гідроцефалією. ЛШС 

імплантовано у задній ріг правого бокового шлуночка 

головного мозку в усіх пацієнтів. Клінічні епілептичні 

напади до або після операції (1 та більше) виявлено у 31 

пацієнта. Субклінічні епілептичні напади у вигляді без-

судомного епілептичного статусу повільнохвильового 

сну та поведінкових порушень встановлено у 8 оперо-

ваних пацієнтів. 

Проведено 30-хвилинний відео-ЕЕГ-моніторинг 

у стані спокою всім оперованим пацієнтам, виявлено 

наявність епілептиформної активності над зоною вста-

новленого шунта у 39 пацієнтів. 
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Епілептичні напади виявлено у 31 пацієнта. Епілеп-

тичні напади з вогнищевим початком (неусвідомлені, з 

порушенням свідомості) зафіксовано у 31 пацієнта, з 

генералізованим початком — не зафіксовані.

Епілептичні напади з вогнищевим початком розпо-

ділено залежно до класифікації ILAE (2019 р.):

— Епілептичні напади з моторним початком зафік-

совано у 26 пацієнтів (автоматизми — 6, атонічні — 0, 

клонічні — 11, епілептичні спазми — 0, гіперкінетич-

ні — 0, міоклонічні — 0, тонічні — 9).

— Епілептичні напади з немоторним початком за-

фіксовано в 1 пацієнта (вегетативні напади з почерво-

нінням лівої половини обличчя та гіпергідрозом).

— Генералізований початок нападів не зафіксовано.

Найвища частота нападів зафіксована пацієнтів до 

оперативного встановлення ВПШ:

— Епілептичні напади, що виникли до хірургічного 

встановлення ВПШ, зафіксовано у 19 пацієнтів.

— Епілептичні напади, що виникли після встанов-

лення ВПШ, зафіксовано у 13 пацієнтів (у 8 пацієнтів 

і до, і після встановлення вентрикулоперитонеальної 

системи).

Ми провели відео-ЕЕГ-моніторинг 79 пацієнтів із 

шунтованою гідроцефалією після хірургічного ліку-

вання. Електроенцефалографічні показники виявили 

таке:

— Фонова мозкова активність представлена доміну-

ванням альфа-ритму частотою 8–13 Гц та амплітудою 

30–70 мкВ у 38 пацієнтів (віком після 1 року). Фонова 

мозкова активність у пацієнтів до 1 року домінувала у 

вигляді тета-ритму частотою 4–5 Гц та амплітудою 10–

40 мкВ (41 пацієнт).

— Міжкульова асиметрія незначна у 45 пацієнтів, 

відсутня — у 34 пацієнтів.

— Фотопароксизмальна реакція: реакція засвоєння 

ритму задовільна у 79 пацієнтів. 

— Епілептиформна активність у вигляді спайків (до 

70 мс), гострих хвиль (більше 70 мс) і комплексів «го-

стра — повільна хвиля» зареєстрована у 79 пацієнтів: за 

полівогнищевим типом — у 47 пацієнтів (59,4 %) з до-

мінуванням амплітуди та частоти над правою півкулею 

головного мозку, за вогнищевим типом — у 32 (41,7 %) 

пацієнтів (над правою півкулею — у 29, над лівою пів-

кулею — у 3 пацієнтів).

Усі пацієнти з епілептичними нападами отримува-

ли протисудомну терапію. Повного контролю нападів 

вдалось досягти призначенням протиепілептичних 

препаратів (ПЕП) першої лінії (вальпроєва кислота, 

карбамазепін, леветирацетам) у більшості пацієнтів (6 

пацієнтів). ПЕП другої лінії (ламотриджин, топірамат) 

призначено 10 пацієнтам. Повний контроль нападів до-

сягнуто в усіх пацієнтів на момент обстеження.

Для виявлення субклінічної форми епілепсії про-

ведено тривалий відео-ЕЕГ-моніторинг під час сну та 

моніторинг з проведенням стимуляційних проб під час 

проведення ЕЕГ. Дане обстеження проводилось паці-

єнтам з встановленою ЛШС, в яких були такі ознаки: 

поведінкові порушення, судоми, гіперактивність, син-

дром дефіциту уваги, інтеріктальні епілептиформні 

зміни при проведенні звичайного відео-ЕЕГ-моніто-

рингу. Відібрано 31 дитину для проведення тривало-

го відео-ЕЕГ-моніторингу за міжнародною системою 

10–20 з проведенням стимуляційних проб та записом 

під час сну.

Дані тривалого відео-ЕЕГ-моніторингу виявили такі 

зміни:

— Фонова мозкова активність представлена доміну-

ванням альфа-ритму частотою 8–13 Гц та амплітудою 

30–70 мкВ у всіх пацієнтів (віком після 1 року). 

— Міжкульова асиметрія незначна у 8 пацієнтів, від-

сутня — у 4 пацієнтів.

— Фотопароксизмальна реакція: реакція засвоєння 

ритму задовільна в усіх пацієнтів.

— Епілептиформна активність у вигляді спайків 

(до 70 мс), гострих хвиль (більше 70 мс) і комплексів 

«гостра — повільна хвиля» зареєстровані за полівогни-

щевим типом у 21 пацієнта з домінуванням амплітуди 

та частоти над правою півкулею головного мозку, за 

вогнищевим типом — у 10 пацієнтів (над правою пів-

кулю).

— Вторинна генералізація під час повільнохвильо-

вого сну над правою півкулею зареєстрована у 9 паці-

єнтів.

— Вторинна генералізація під час повільнохвильо-

вого сну над усім головним мозком виявлена у 5 паці-

єнтів з порушенням поведінки в анамнезі.

— Електричний статус сну у вигляді постійної 

спайк-хвильової активності над центрально-скроневи-

ми ділянками протягом повільнохвильового сну (non 

REM sleep) виявлено у 6 пацієнтів.

Рисунок 1. Частота епілептичних нападів у дітей 
з прогресуючою гідроцефалією та встановленою 

ЛШС
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Висновки
За нашими даними, клінічні форми епілепсії після 

вентрикулоперитонеального шунтування спостеріга-

ються у 31 пацієнта (39,2 %). Переважають вогнищеві 

неусвідомлені напади без вторинної генералізації. У 

більшості випадків вогнище епілептиформної актив-

ності локалізується над гемісферою, де знаходиться 

ЛШС.

Згідно з нашими спостереженнями, субклінічні 

форми епілепсії у дітей після ВПШ трапляються зна-

чно рідше — у 6 пацієнтів (7,5 %) — у вигляді елек-

тричного статусу повільнохвильового сну. Діагностика 

вказаних форм епілепсії можлива тільки шляхом про-

ведення тривалого відео-ЕЕГ-моніторингу під час сну, 

а самі форми потребують подальшого ретельного ви-

вчення.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Клинические и субклинические формы эпилепсии у пациентов 
после вентрикулоперитонеального шунтирования

Резюме. Актуальность. Гидроцефалия является частым 

заболеванием у детей, особенно в возрасте до 1 года. Эпи-

лептические припадки наблюдаются у пациентов с гидро-

цефалией в 3 раза чаще, чем в обычной популяции. Значи-

тельное количество пациентов с гидроцефалией нуждаются 

в хирургическом лечении с имплантацией ликворошунти-

рующей системы. Клинические и субклинические формы 

эпилепсии у детей с гидроцефалией недостаточно изуче-

ны и требуют тщательного обследования. Целью нашего 

исследования было проанализировать частоту возникно-

вения субклинических и клинических форм эпилепсии у 

пациентов с гидроцефалией после вентрикулоперитонеаль-

ного шунтирования. Материалы и методы. Мы провели 

анализ данных пациентов с гидроцефалией, поступивших 

в областную детскую больницу с 2015 по 2019 год. Ретро-

спективно собраны эпикризы 80 пациентов с шунтируемой 

гидроцефалией на базе Закарпатской областной детской 

больницы, проведен видео-ЭЭГ-мониторинг детей с шун-

тируемой гидроцефалией по международной системе 10–20 

в состоянии покоя в течение 30 минут. Проведен длитель-

ный видео-ЭЭГ-мониторинг детей с шунтируемой гидро-

цефалией во время сна, которые имели интериктальные 

эпилептиформные изменения на ЭЭГ. Результаты. По 

нашим данным, клинические формы эпилепсии после вен-

трикулоперитонеального шунтирования наблюдались у 31 

пациента (39,2 %). В большинстве случаев (71 %) очаг эпи-

лептиформной активности локализуется над гемисферой, 

где находится ликворошунтирующая система, связываю-

щая развитие эпилептических припадков с раздражающим 

действием шунта. Субклинические формы эпилепсии у де-

тей после вентрикулоперитонеального шунтирования про-

исходили значительно реже, чем клинические. В течение 2 

лет наблюдений за пациентами обнаружен бессудорожный 

электрический статус сна у 6 пациентов (7,5 %). Выводы. 
Диагностика указанных форм эпилепсии возможна только 

путем проведения длительного видео-ЭЭГ-мониторинга в 

состоянии активности и во время сна, а сами формы требу-

ют дальнейшего тщательного изучения.

Ключевые слова: ликворошунтирующая система; гидроце-

фалия; эпилепсия; субклиническая эпилепсия
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M.V. Malets, Y.Y. Chomolyak
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Clinical and subclinical epileptic forms after ventriculo-peritoneal 
bypass surgery

Abstract. Background. Hydrocephalus is common condition in 

children, particularly under one year old. Epileptic attacks oc-

curr in hydrocephalus patients three time more often compared 

to general population. Majority of hydrocephalus patients re-

quires surgical treatment with cerebrospinal fluid shunt surgery. 

Clinical and subclinical epileptic forms in children with hydro-

cephalus are under-investigated and require thorough exami-

nation. The purpose of our study was to analyze the incidence 

of clinical and subclinical forms of epilepsy in hydrocephalus 

patients after ventriculo-peritoneal bypass surgery. Materials 
and methods. We have analyzed the data of patients with hydro-

cephalus admitted to the Regional Children’s Hospital in 2015–

2019. The case histories of 80 patients with shunted hydrocepha-

lus were retrospectively collected based on the Transcarpathia 

Regional Children’s Hospital, the video EEG monitoring was 

performed to the children with shunted hydrocephalus accord-

ing to the international system 10–20 at rest within 30 minutes. 

The children with shunted hydrocephalus experienced interictal 

epileptiform changes on EEG were performed continuous video 

EEG monitoring while sleeping. Results. Our data demonstrated 

clinical forms of epilepsy following ventriculo-peritoneal bypass 

surgery in 31 patients (39.2 %). The most patients (71 %) expe-

rienced the focus of epiletiform activity above the hemisphere 

with cerebrospinal fluid shunt system that links the development 

of epileptic seizures with irritant effect of the shunt. Subclinical 

epileptic forms in children following the ventriculo-peritoneal 

bypass surgery are significantly more rare compared to the clini-

cal. The follow-up within two years revealed concealed electric 

status of sleep in 6 patients (7.5 %). Conclusions. The diagno-

sis of the epilepsy forms mentioned above is possible only using 

video EEG monitoring while activity and sleeping, and the forms 

require further accuracy investigation.

Keywords: cerebrospinal fluid shunt system; hydrocephalus; epi-

lepsy; subclinical epilepsy
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Ренессанс нейропротекции в эпоху 
реканализационной терапии 

(вебинар EVER Pharma, 14 июня 2020 г.)
Модератор вебинара, член исполнительного коми-

тета Азиатско-Тихоокеанской организации инсульта, 
соавтор работы «Тромболизис в Азии» N.V. Ramani, в 

своем вступительном слове отметил, что целью данного 

мероприятия является обсуждение основных проблем, 

связанных с оказанием помощи пациентам с инсультом 

в Азии — регионе с самым высоким бременем инсульта 

в мире. Отличительными признаками инсульта в Азии 

являются высокий уровень заболеваемости из-за плохо 

контролируемых факторов риска, высокая смертность 

после тяжелого инсульта, отсутствие специализиро-

ванной помощи при инсульте в определенных геогра-

фических регионах и высокое бремя инвалидности, 

оцениваемое с помощью методики DALY. Новейшие 

стандарты лечения инсульта, безусловно, доступны, но 

их недостаточно для решения нарастающей эпидеми-

ологической проблемы. Подходы, снижающие смерт-

ность и инвалидность вследствие инсульта, включают 

реканализационную терапию (проведение в ургентном 

порядке внутривенного тромболизиса и тромбэктомии) 

и декомпрессионную краниоэктомию (при жизнеугро-

жающих отеках головного мозга, крупных инфарктах 

головного мозга) у отдельных пациентов, а также орга-

низованную медицинскую помощь для каждого паци-

ента с инсультом. Однако данные глобальных исследо-

ваний инсульта показывают, что даже в случае приме-

нения самого лучшего стандарта лечения только около 

40 % пациентов после тромболизиса и тромбэктомии 

возвращаются к удовлетворительной степени функци-

ональной активности, в то время как у остальных 60 % 

не происходит ожидаемого восстановления. Такая не-

достаточная эффективность остается вопросом, адре-

сованным к клинике. Эффективная реканализация не 

гарантирует функционального восстановления. В Азии 

доступность как тромболизиса, так и тромбэктомии 

широко варьирует между странами, и во многих реги-

онах необходимо усовершенствовать обеспечение ран-

ней госпитализации и доступности этих вмешательств. 

Недостаточный доступ к продвинутой технологии ре-

канализации усугубляет имеющиеся клинические про-

блемы. Вот почему обсуждение дополнительной роли 

вспомогательной терапии инсульта является важной 

темой, которая будет рассмотрена в рамках данного 

вебинара.

Natan Bornstein
Tel-Aviv Faculty of Medicine/Neurology, Shaare-Zedek Medical Center, Brain Division, Tel- Aviv, Israel

Современное лечение острого ишемического инсульта

Целью своего доклада доктор N. Bornstein назвал 

обсуждение научного обоснования и клинических раз-

работок в области применения мультимодального ней-

ропротекторного и нейротрофического препарата Цере-

бролизин в качестве дополнительной терапии инсульта. 

Он представил обзор данных о развитии стандартов 

реканализационной терапии и осветил их преимуще-

ства и недостатки. Также он остановился на основных 

вопросах, касающихся применения нейропротекторной 

терапии, и продемонстрировал, как определенные до-

полнительные подходы в лечении инсульта, включая 

применение Церебролизина, могут быть использованы 

для преодоления важных ограничений реканализации. 

Из исследований по тромболизису мы узнали постулат 

«время — это мозг». Чем раньше мы применяем тромбо-

лизис, тем выше вероятность клинического успеха река-

нализации и благоприятного клинического исхода. Ме-

таанализ данных отдельных пациентов из рандомизиро-

ванных исследований [1] продемонстрировал, что окно 

успешного применения рекомбинантного тканевого 

активатора плазминогена (recombinant tissue plasminogen 

activator, rtPA) может быть расширено до 4,5 часа после 

инсульта и что такие факторы, как возраст и степень тя-

жести (до 22 по NIHSS) инсульта, не оказывают отрица-

тельного влияния на клинические преимущества rtPA. 

В последнем метаанализе [2] (исследования EXTEND, 

ECASS4-EXTEND и EPITHET) оценивалась возмож-

ность дальнейшего расширения терапевтического окна 

применения тромболизиса с использованием диффузи-

онной нейровизуализации, когда длительность симпто-

мов у пациента с инсультом составляет более 4,5 часа с 

момента начала инсульта или с момента пробуждения. У 

таких пациентов тромболизис продемонстрировал свою 

эффективность при применении в течение 9 часов с мо-

ÌÀÒÅÐ²ÀËÈ ÊÎÍÔÅÐÅÍÖ²¯
/PROCEEDINGS OF THE CONFERENCE/
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мента начала инсульта, если с помощью диффузной ней-

ровизуализации было установлено, что ткань мозга под-

лежит восстановлению. Результаты были сопоставимы 

по возрасту, времени и показателям, полученным при 

оценке слоев крупных сосудов. Принимая во внимание 

эти положительные достижения, мы должны помнить 

о некоторых недостатках применения альтеплазы. Од-

ной из основных проблем является увеличение частоты 

симптоматических внутричерепных кровоизлияний. 

Другой недостаток заключается в том, что rtPA не всегда 

эффективен в случаях окклюзии крупных сосудов. Для 

таких пациентов методом выбора является тромбэкто-

мия. Обычно (у 80 % пациентов) с целью эффективного 

устранения окклюзии крупного сосуда тромбэктомия 

комбинируется с применением rtPA [3]. Однако иссле-

дования DAWN и DEFUSE 3 показали, что у некоторых 

пациентов применение вышеуказанных критериев ней-

ровизуализации позволяет использовать тромбэктомию 

в течение до 24 часов после начала инсульта. Эти успеш-

ные попытки расширения терапевтического окна для ре-

канализационной терапии позволяют нам лечить боль-

шее количество пациентов и, следовательно, являются 

основными вехами в оказании помощи при инсульте. 

Тем не менее есть некоторые существенные ограниче-

ния. Хотя окончательная степень реканализации доста-

точно четко коррелирует с клиническими исходами, не 

все пациенты, у которых реканализация была успешной, 

демонстрируют достаточную степень восстановления. 

Хотя реканализация при инсульте является обязатель-

ной (когда это возможно), во многих случаях ее все-таки 

недостаточно для клинического успеха. В случае приме-

нения rtPA неудачи обусловлены несколькими фактора-

ми, и все они связаны с его отрицательным воздействием 

на микроциркуляцию. RtPA индуцирует проницаемость 

гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), что приводит к 

симптомной и бессимптомной геморрагической транс-

формации. Также было показано, что альтеплаза инду-

цирует отложение фибрина в микроциркуляторном рус-

ле. Это способствует блокированию нисходящего кро-

вотока в микроциркуляторном русле, а также провоци-

рует провоспалительные процессы, которые еще больше 

усугубляют проницаемость ГЭБ. Во многих случаях эти 

Рисунок 1. Механизмы, с помощью которых Церебролизин усиливает эффект 
реканализационной терапии

Церебролизин повышает целостность сосудов 

и уменьшает проницаемость сосудов, 

индуцированную tPA

Церебролизин уменьшает прокоагулянтные и 

протромботические молекулы и поддерживает 

целостность микроциркуляторного русла головного 

мозга после инсульта, а также после применения tPA 

или тромбэктомии у пациентов с инсультом

Рисунок 2. Для эффективной нейропротекции необходимы мультимодальные препараты с 
трофическими и регенеративными свойствами

Emerging Therapies

Section Editors: Marc Fisher, MD, and Antoni Dávalos, MD

Toward a Multimodal Neuroprotective Treatment 
of Stroke

Andreas Rogalewski, MD; Armin Schneider, MD; E. Bernd Ringelstein, MD; 
Wolf-Rüdiger Schäbitz, MD

«Мультимодальный подход, который основан на ассоцииро-
ванном с острым ишемическим инсультом сложном патофизио-
логическом каскаде, и нацелен на ряд его ключевых механизмов, 
представляется ключевым подходом усовершенствованного ле-
чения в будущем».

«Идеальными кандидатами являются лекарственные препара-
ты с трофическим и регенерирующим эффектом».

Stroke. 2006. № 37. Р. 1129-1136
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побочные эффекты могут свести на нет преимущества 

успешной реканализации, которых удалось достичь в 

результате тромболизиса и тромбэктомии.

N. Bornstein подчеркнул, что уже доступен для кли-

нического применения дополнительный метод лечения, 

нейтрализующий эти побочные эффекты на уровне ми-

кроциркуляции, — применение Церебролизина. Круп-

ное исследование, которое провел Michael Chopp, про-

демонстрировало, что Церебролизин уменьшает про-

ницаемость ГЭБ, а также выработку в эндотелиальных 

клетках головного мозга человека провоспалительных 

цитокинов, которые обеспечивают проницаемость ГЭБ, 

индуцированную rtPA и фибрином. Эти данные являют-

ся серьезным научным обоснованием для использова-

ния Церебролизина в сочетании с rtPA и тромбэктомией. 

Хотя перфузия мозговой ткани зависит от проходимости 

сосудов микроциркуляторного русла, а также от целост-

ности и функциональности ГЭБ, защита и восстановле-

ние мозговой ткани зависят от сохранения или повтор-

ного открытия скрытых коллатеральных контуров и от 

восстановления кровотока во всей пораженной области. 

В качестве основного механизма, препятствующего вос-

становлению кровотока в нисходящем от основной ок-

клюзии направлении, был выделен тромбоз нисходящих 

сосудов микроциркуляторного русла (ТНС), поскольку 

он может сохраняться даже после успешной реканали-

зации. Риск и интенсивность ТНС связаны с наличием 

провоспалительных или прокоагулянтных изменений. 

Церебролизин проявляет антикоагулянтные, противо-

воспалительные и профибринолитические свойства и 

является уникальным средством для улучшения стан-

дарта реканализации (рис. 1).

Общая цель нейропротекции состоит в том, чтобы 

предотвратить гибель нейронов в зоне ишемической 

полутени независимо от реканализации. Помимо опи-

санных здесь эффектов на уровне микроциркуляторно-

го русла, Церебролизин обеспечивает нейропротекцию, 

которая способствует ускоренному восстановлению 

пораженной ткани мозга. Это уникальная терапевти-

ческая особенность, которая отсутствовала во многих 

прошлых исследованиях, где изучалось более 1000 по-

тенциальных нейропротекторов. Причины такой неу-

дачи широко обсуждались, но наиболее вероятными из 

них являются два фактора. Во-первых, недостаточная 

способность нейропротектора оказывать прицельное 

воздействие из-за отсутствия коллатералей, доставля-

ющих кровь к области ишемической полутени. Это мо-

жет объяснить наличие слабого ответа или отсутствие 

такового у изучаемых нейропротекторов. Другая про-

блема связана с природой самих исследуемых препара-

тов. В основном это были молекулы (мономодальные 

соединения), действие которых нацелено на единый 

выбранный механизм сложных патофизиологических 

процессов, происходящих в результате ишемического 

инсульта. Эффективная нейропротекция, как мы по-

нимаем ее сегодня, требует применения препаратов 

мультимодального действия с трофическими и регене-

ративными эффектами, таких как Церебролизин, ко-

торые нацелены на целый ряд ключевых механизмов 

патофизиологического каскада (рис. 2).

В поддержку этого утверждения в настоящее время 

проводится новое клиническое исследование, в котором 

изучается неринетид (ESCAPE-NA1) [4] — многообеща-

ющий препарат, который ранее уже продемонстрировал 

нейропротективные эффекты на этапе доклинических 

исследований и в исследовании II фазы, включающем 

пациентов с ишемическим инсультом (стратифициро-

ванных по тромболитическому лечению), с сохране-

нием коллатералей хорошей или умеренной степени 

выраженности (оценивались с помощью многофазной 

КТ-ангиографии). Неринетид достоверно не улучшал 

функциональную независимость (показатель по моди-

фицированной шкале Рэнкина (mRS) 0–2) в исследу-

емой популяции (по сравнению с плацебо), и резуль-

таты исследования дали основание предположить, что 

причиной отсутствия терапевтического эффекта был 

нейтрализующий эффект альтеплазы. Альтеплаза вы-

зывала достоверное снижение уровня неринетида у всех 

пациентов, которым был проведен тромболизис, что 

приводило к ингибированию лечебного эффекта. Этот 

наиболее свежий пример исследования нейропротекции 

подтверждает важность как современных диагностиче-

ских методов, так и выбора адекватных терапевтических 

средств для успешной нейропротекции при инсульте.

Список литературы
1. Lancet. 2014. № 384. Р. 1929-1935.

2. Lancet. 2019 Jul 13. № 394(10193). Р. 139-147.

3. BMJ. 2016. № 353. i1754.

4. Lancet. 2020 March 14. Vol. 395. Issue 10227. Р. 878-887.          

Zdravka Poljakovic
Neurological Intensive Care Unit, Department of Neurology, University Hospital Zagreb, Croatia

Роль Церебролизина в случаях неудачной реканализационной терапии 
при тяжелом инсульте

Роль Церебролизина в случаях неудачной реканали-

зационной терапии у пациентов с тяжелым инсультом 

изучалась в исследованиях доктора Z. Poljakovic. Основ-

ной, но не всегда достижимой целью реканализации яв-

ляется быстрая реперфузия. Сбои процессов церебраль-

ной ауторегуляции, нарушения ГЭБ, гипоперфузия, 

повторная окклюзия, микрососудистая дисфункция, 

высокий исходный показатель по NIHSS, пожилой воз-

раст и длительное промедление с началом лечения — 

все это ассоциируется с неудачными попытками репер-
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фузии, которые наблюдаются в 40 % случаев. С другой 

стороны, иногда реперфузия достигается даже без река-

нализации. Также отмечены случаи, когда после успеш-

ной реканализации и реперфузии состояние пациентов 

все равно ухудшалось из-за повреждений, вызванных 

реперфузией. Наиболее опасное  осложнение, явля-

ющееся причиной высокой смертности (до 40 %), — 

внутричерепное кровоизлияние. Прямые причины и 

факторы риска реперфузионного повреждения частич-

но известны и включают бедность сети коллатералей, 

реперфузию гипоперфузированной мозговой ткани, 

низкий балл по ASPECT, высокий исходный балл по 

NIHSS и пожилой возраст. Все эти проблемные случаи 

неудачной реканализации и повреждений, вызванных 

реперфузией, требуют соответствующих вмешательств 

с применением безопасного дополнительного лечения. 

Одним из препаратов, которые рассматриваются на эту 

роль, является Церебролизин. В недавно опубликован-

ных работах [1, 2], включая метаанализ клинических 

исследований (Bornstein et al., 2017), Церебролизин 

показал высокий профиль безопасности, а также эф-

фективность в раннем восстановлении после инсуль-

та. В исследовании, в котором более углубленно из-

учалась реканализация, Церебролизин использовался 

в качестве дополнительного средства при проведении 

тромболизиса (исследование CERE-LYSE; Lang et al., 

2013) [3]. Данное исследование продемонстрировало, 

что комбинированное лечение приводило к более бы-

строму восстановлению после инсульта, чем монотера-

пия альтеплазой. Такая картина наблюдалась при всех 

степенях тяжести инсульта, но у пациентов с наиболее 

тяжелой степенью инсульта (NIHSS 15–25) данный ре-

зультат был наиболее выраженным (рис. 3). Церебро-

лизин продемонстрировал свою безопасность в комби-

нации с альтеплазой, вызывая более быстрое улучше-

ние всех оцениваемых параметров эффективности (по 

сравнению с монотерапией rtPA), и этот эффект был 

наиболее заметным на 10-й день лечения. Эффектив-

ность комбинации возрастала с увеличением степени 

тяжести инсульта.

В продолжение этих многообещающих результатов 

команда доктора Z. Poljakovic поставила цель изучить 

терапевтический потенциал Церебролизина у пациен-

тов с неудачной реканализацией (2А и менее балла по 

Lang W., 2013. Острый ишемический инсульт

Изменение количества респондеров при оценке 

по NIHSS в группах Церебролизина и плацебо

68 % респондеров в группе 
Церебролизина + rtPA против 
38 % в группе плацебо + rtPA

На 90-й день 
было продемон-
стрировано пре-
имущество приме-
нения Цереброли-
зина по mRS

Применение комбинации «Це-
ребролизин + rtPA» обеспечивает 
более быстрое восстановление, 
чем монотерапия rtPA

Различия в частоте улучшений 
у пациентов (NIHSS 5–20)

Различия в частоте улучшений у пациентов с тяжелым инсультом (NIHSS 15–25)

Различия в частоте улучшений

Плацебо (rtPA) Пациенты n = 15

Исходный пока-
затель по NIHSS

NIHSS 
на 5-й день

NIHSS 
на 10-й день

NIHSS 
на 30-й день

NIHSS 
на 90-й день

 NIHSS 287 227 192 180 123

Delta 0 60 95 107 164

D NIHSS 0,00 4,00 6,33 7,13 10,93

Cр. NIHSS 19,13 15,13 12,80 12,00 8,20

Различия в частоте улучшений

Церебролизин Пациенты n = 23

Исходный пока-
затель по NIHSS

NIHSS 
на 5-й день

NIHSS 
на 10-й день

NIHSS 
на 30-й день

NIHSS 
на 90-й день

 NIHSS 429 241 169 146 111

Delta 0 188 260 283 318

D NIHSS 0,00 8,17 11,30 12,30 13,83

Cр. NIHSS 18,65 10,48 7,35 6,35 4,83

Улучшения, % #DIV/0! 104 78 72 26

Повышения, % 2,51 30,76 42,60 47,10 41,15

Рисунок 3. Церебролизин в сочетании с rtPA ускоряет восстановление больных 
ишемическим инсультом
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TICI на контрольной ангиографии) и с высоким ри-

ском реперфузионного повреждения. Параметры этого 

проспективного исследования включали популяцию с 

показателем по NIHSS > 8 (инсульт умеренной и тяже-

лой степени), дозировку и схему применения Церебро-

лизина согласно исследованию CERE-LYSE (30 мл/сут 

начиная с первых суток после инсульта, продолжитель-

ность лечения — минимум 14 и максимум 21 день), дли-

тельное наблюдение (до 12 месяцев), а также различные 

показатели исхода (функциональный исход, осложне-

ния и смертность). Исследователи хотели проверить 

гипотезу о том, что Церебролизин улучшает исход у 

пациентов с тяжелым инсультом, у которых не наступа-

ет клиническое улучшение (> 2 балла по NIHSS) после 

реканализационной терапии (с использованием только 

rtPA или rtPA и тромбэктомии) в первые 24 часа после 

лечения. Исследование включало также контрольную 

группу пациентов. Группы были оптимально сбалан-

сированы, с некоторыми различиями по этиологии 

инсульта и возрасту (пациенты основной группы были 

немного старше, и инсульт у них в большинстве случаев 

был кардиоэмболическим). Ранний функциональный 

результат, определяемый как оценка по mRS на 10–

30-й день (при выписке) и на 90-й день (рис. 4), проде-

монстрировал различия показателей по mRS в порядко-

вой шкале против различий в дихотомической шкале.

Наиболее выраженный эффект наблюдался в группе 

с показателем по mRS 3 (умеренная инвалидность, но 

пациент способен ходить без посторонней помощи), 

причем данный компонент качества жизни определял-

Рисунок 4. Влияние Церебролизина на функциональный исход и смертность пациентов 
с инсультом после неудачной реканализационной терапии и при профилактике 

реперфузионных повреждений

Различия по порядковой шкале по сравнению с различиями по дихотомической шкале по mRS: 
наиболее выраженное различие наблюдается в группе с mRS 3 (умеренная инвалидность, 

но пациент способен ходить без посторонней помощи)

mRS:

ранняя: 
определялась как mRS 
при выписке (10–30-й 
день)

mRS 90 дней

Сравнение (I обозначает отсутствие симптомов, 0 — смерть) mRS с версией, рассматриваемой по влиянию на качество 
жизни, демонстрирует наибольшее различие между показателями mRS 3 и 4

Поздний показатель по mRS (12 месяцев)
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ся как наиболее решающий дифференцирующий фак-

тор (в соответствии с версией mRS, рассматриваемой 

по влиянию на качество жизни). Что касается поздней 

оценки по mRS (через 12 месяцев), то между основной 

и контрольной группами наблюдалась статистически 

достоверная разница в уровне смертности (13 против 

43 % соответственно) (рис. 4). Самым важным осложне-

нием, на которое обращали внимание Z. Poljakovic и ее 

соавторы при проведении исследования, была геморра-

гическая трансформация. Было продемонстрировано, 

что Церебролизин статистически достоверно снижает 

скорость геморрагических трансформаций (рис. 5). Об-

суждая результаты исследования, Z. Poljakovic подчер-

кнула благоприятный профиль безопасности Церебро-

лизина, его долгосрочное влияние на функциональные 

результаты и снижение уровня смертности, что может 

ассоциироваться с уменьшением как симптомной, так 

и бессимптомной геморрагической трансформации. 

Исследование подтвердило нейропротекторный про-

филь Церебролизина в качестве дополнения к рекана-

лизационной терапии в случаях неудачной реканализа-

ции и в профилактике реперфузионных повреждений.

В дальнейшем доктор Z. Poljakovic планирует изу-

чить эффективность Церебролизина у пациентов с 

аневризматическим субарахноидальным кровоизлия-

нием (САК) при его применении в качестве дополне-

ния к внутрижелудочковому тромболизису. Этот вид 

осложнений является одним из самых неприятных 

для интервенционных неврологов и возникает после 

быстрого и полного устранения аневризмы. Наибо-

лее частым вторичным осложнением у таких пациен-

тов является вазоспазм и, как следствие, отсроченный 

ишемический неврологический дефицит, который 

можно устранить с помощью соответствующей ней-

ропротективной терапии, например Церебролизином. 

Внутрижелудочковый тромболизис у пациентов с САК 

проводится в медицинском центре в Загребе. На сего-

дняшний день Церебролизин использовался в трех 

таких случаях с очень хорошими предварительными 

результатами (достоверное уменьшение диффузного 

отека через 24 часа и быстрое снижение объема кро-

воизлияния в субарахноидальном пространстве). Этот 

успех позволил запланировать специальное клиниче-

ское исследование, и в настоящее время уже все готово 

для начала его проведения. 
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Геморрагическая трансформация (частота осложнений)

Р = 0,055       13–38 %

Рисунок 5. Церебролизин снижает скорость геморрагической трансформации у пациентов 
с неудачной реканализацией
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Нейропротекторные эффекты Церебролизина при тромболизисе и тромбэктомии: 
научное обоснование и клиническое применение

Фармакологический профиль Церебролизина со-

вершенствовался на протяжении многих лет, и были 

получены убедительные доказательства безопасности 

и эффективности данного препарата в острой и под-

острой фазах инсульта. Доктор N. Bornstein в своем 

докладе сделал обзор наиболее важных результатов 

клинических исследований, проведенных на сего-

дняшний день. В исследование CASTA, в проведе-

нии которого участвовал доктор N. Bornstein, были 

включены 1070 пациентов с острым ишемическим 

инсультом разной степени тяжести [1]. Пациентам 

в первые 12 часов после начала острого ишеми-

ческого инсульта назначали Церебролизин в дозе 

30 мл/сут, который продолжали применять в тече-

ние 10 дней. Комбинированная конечная точка (со-

стоящая из mRS, NIHSS и индекса Бартел на 90-й 
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день) исследования была нейтральной. Тем не менее 

дальнейший анализ продемонстрировал важные кли-

нические результаты. Прежде всего, чем более лег-

кой была степень инсульта, тем менее выраженным 

был наблюдаемый лечебный эффект. В то же время 

анализы результатов в подгруппах пациентов с более 

тяжелым инсультом (исходный показатель по NIHSS 

> 12 и > 17) продемонстрировали достоверный тера-

певтический эффект Церебролизина, что позволило 

говорить о потенциале данного препарата в поддерж-

ке ранней мобилизации пациентов, перенесших ин-

сульт. Такое же явление наблюдалось при анализе 

безопасности. У пациентов, получавших Церебро-

лизин (подгруппа NIHSS > 12), суммарный уровень 

смертности составил 10,5 % по сравнению с 20,2 % в 

группе плацебо (рис. 6).

Эти значимые результаты в отношении безопас-

ности и эффективности позволяют предположить, что 

в будущих исследованиях следует изучить сочетание 

стандартных методов лечения (например, реканализа-

ции, ранней мобилизации и реабилитации) с примене-

нием Церебролизина. 

В дополнение к нарушениям физической ак-

тивности и двигательных функций у пациентов с 

инсультом наблюдаются серьезные когнитивные, 

эмоциональные, коммуникационные и личностные 

изменения, которые часто приводят к депрессии. 

Этот нефизический компонент инвалидности час-

Результаты эффективности на 90-й день

Смертность на 90-й день

Анализ в подгруппе: исходный показатель NIHSS > 12 (N = 252)
•Церебролизин: 12 случаев из 126 (совокупный процент — 10,5)

•Плацебо: 22 случая из 126 (совокупный процент — 20,2)

•Кривая выживаемости Каплана — Мейера: отношение рисков — 1,97 (CI-LB — 1,00; р = 0,02)

> Достоверное влияние на выживаемость при снижении смертности с 20,2 до 10,5 % в группе с наболее тяжелой степенью инсульта

Рисунок 6. Результаты исследования CASTA продемонстрировали улучшение исходов у пациентов 
с более тяжелой степенью инсульта при применении Церебролизина и безопасность данного 

препарата
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то игнорируется в клинике, несмотря на то, что 

он оказывает огромное влияние на качество жиз-

ни пациента после инсульта. Поэтому было важно 

выяснить, может ли Церебролизин способствовать 

улучшению восстановления пациентов, перенесших 

инсульт, в том числе вызывая уменьшение наруше-

ний, отличных от физических. Целью исследования 

CARS было прояснение этого вопроса наряду с изу-

чением влияния Церебролизина (в дозе 50 мл/сут 

в течение 21 дня) на восстановление двигательных 

функций [2]. Помимо подтверждения положитель-

ного эффекта Церебролизина на функциональное 

восстановление (шкалы ARAT, mRS, NIHSS, индекс 

Бартел) исследование продемонстрировало его до-

стоверное влияние на снижение частоты депрессии 

среди пациентов основной группы по сравнению с 

группой плацебо (рис. 7).

В дополнение к этому благоприятному фармаколо-

гическому профилю в кокрановском обзоре шести ис-

следований Церебролизина при сосудистой деменции 

было продемонстрировано его влияние на уменьшение 

когнитивных нарушений после инсульта при приме-

нении в дозах от 10 до 30 мл в сутки [3]. Безопасность 

Церебролизина была сопоставима с плацебо, что по-

зволяет предположить благоприятное соотношение 

риска и пользы у пациентов с сосудистой деменцией 

Глобальное состояние на 90-й день

Многомерный направленный тест Уилкоксона (процедура Вэй — Лачин)

ITT-популяция, LOCF, изменение исходного показателя

Глобальное состояние 
на 90-й день MW статистика MW 95% ДИ N1/N2 P

ARAT 0,7118 (0,6307–0,7928) 104/101 0,0000
GAIT VELOCITY 0,5937 (0,4585–0,7289) 34/35 0,1743
9 HOLE PEG 0,5612 (0,4777–0,6448) 90/93 0,1509
NIHSS 0,6754 (0,5977–0,7530) 104/101 0,0000
BARTHEL 0,6720 (0,5922–0,7518) 104/101 0,0000
MRS 0,7339 (0,6612–0,8065) 104/101 0,0000
GOODCLASS 0,5614 (0,4938–0,6290) 104/101 0,075
LINE CANC. 0,4696 (0,4041–0,5351) 98/100 0,3627
GAP 0,4981 (0,4281–0,5681) 97/100 0,9574
SF36 PCS 0,6727 (0,5900–0,7553) 102/95 0,0000
SF36 MCS 0,5602 (0,4795–0,6409) 102/95 0,1438
DEPRESSION 0,6805 (0,6007–0,7603) 102/96 0,0000
Комбинация 
(по Вэй — Лачин) 0,6159 (0,5799–0,6518) 104/101 0,0000

Преимущество плацебо Преимущество Церебролизина
0,29 0,36 0,44 0,5 0,56 0,64 0,71

Депрессия: группа Церебролизина по сравнению с контрольной группой, n (%)

Группа Церебролизина, n = 102

Улучшение Ухудшение Без изменений

74 (72,5) 21 (20,6) 7 (6,9)

Контрольная группа, n = 96

Улучшение Ухудшение Без изменений

42 (43,8) 42 (43,8) 12 (12,5)

Группа Церебролизина 

Переход 

от легкой 

депрессии 

к умеренной 

Переход 

от тяжелой 

депрессии 

к легкой

Переход 

от тяжелой 

депрессии 

к умеренной

Переход 

от умеренной 

депрессии 

к легкой

Переход 

от умеренной 

депрессии 

к тяжелой

Переход 

от легкой 

депрессии 

к тяжелой

11 (10,8) 2 (2,0) 0 10 (9,8) 1 (1,0)

Группа плацебо

Переход 

от легкой 

депрессии 

к умеренной

Переход 

от тяжелой 

депрессии 

к легкой

Переход 

от тяжелой 

депрессии 

к умеренной

Переход 

от умеренной 

депрессии 

к легкой

Переход 

от умеренной 

депрессии 

к тяжелой

Переход 

от легкой 

депрессии 

к тяжелой

4 (4,2) 0 17 (17,7) 1 (1,0) 1 (1,0)

Рисунок 7. Церебролизин достоверно улучшает функциональные исходы и снижает уровень 
депрессии у пациентов, проходящих реабилитацию двигательных функций
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легкой и средней степени. Резюмируя имеющиеся на 

сегодняшний день результаты всех исследований, в 

которых изучалось применение Церебролизина для 

лечения деменции, N. Bornstein предположил, что 

Церебролизин сочетает в себе симптоматическое 

действие с долгосрочными эффектами лечения. Он 

улучшает когнитивные функции на ранних стадиях 

болезни Альцгеймера (БА) при применении в более 

низких дозах (10–30 мл). В более высоких дозах (60 мл) 

Церебролизин улучшает поведенческие симптомы 

(на более поздних стадиях БА). Было показано, что 

при использовании вместе с симптоматическим ле-

чением БА Церебролизин так же эффективен, как и 

ингибиторы холинэстеразы (ИХЭ), и, кроме того, он 

был безопасным и хорошо переносился, в том числе и 

в сочетании с ИХЭ.

Важно отметить, что Церебролизин был 

эффективен как в стационарных, так и в амбулаторных 

условиях и как инъекционный препарат имел луч-

ший комплайенс, чем препараты для перорального 

приема. Этот благоприятный фармакологический 

профиль Церебролизина, сочетающий улучшение 

функциональных результатов с улучшенным каче-

ством жизни, способствовал началу нового исследо-

вания, инициатором которого выступил N. Bornstein, 

в медицинском центре «Шаарей-Цедек» в Тель-Авиве. 

Цель исследования — оценить эффективность Цере-

бролизина в качестве дополнения к проведению тром-

болизиза и тромбэктомии, уделив основное внимание 

постинсультной депрессии и снижению когнитивных 

функций. В данное исследование будут включены до 

50 пациентов, а пациенты основной группы будут по-

лучать Церебролизин в суточной дозе 30 мл в течение 

7 дней. Когнитивные параметры будут оцениваться 

на 90-й день с помощью Монреальской когнитив-

ной шкалы и гериатрической шкалы депрессии. Все 

пациенты будут получать стандартизированное пост-

инсультное лечение.
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Ответы на вопросы слушателей
Сессия вопросов и ответов началась с вопроса об 

оптимальном временном окне для назначения Цере-
бролизина в контексте лечения острого инсульта и при-
менения данного препарата в качестве дополнения к 
реканализационной терапии. Доктор Z. Poljakovic в сво-

ем ответе высказала предположение, что оптимальным 

является назначение Церебролизина как можно рань-

ше, насколько это возможно, в том числе в машине 

скорой помощи. Она объяснила, что в исследовании, 

проводимом под ее руководством, Церебролизин вво-

дили через 24 часа, а не раньше, лишь для того, чтобы 

убедиться, что реканализация действительно была не-

удачной. Однако в повседневной клинической практи-

ке имеющиеся доказательства свидетельствуют о том, 

что чем раньше начато лечение Церебролизином, тем 

более выражены его терапевтические преимущества для 

пациента.

В следующем вопросе доктор N.V. Ramani по-
просил обосновать назначение Церебролизина в 
случаях, когда rtPA нельзя использовать из-за по-
зднего поступления пациента в отделение или из-за 
неприемлемости такого лечения. Доктор Z. Poljakovic 

ответила, что Церебролизин следует использовать в 

любом случае, независимо от статуса реканализации, 

поскольку его фармакологический профиль воздей-

ствует как на немедленные, так и на отсроченные 

компоненты сложных патофизиологических послед-

ствий инсульта. В частности, нейропротекторные, 

противовоспалительные и нейрорегенеративные свой-

ства Церебролизина могут помочь в случаях, когда ре-

канализационная терапия потерпела неудачу или была 

недоступна, как было указано в исследовании, пред-

ставленном Z. Poljakovic.

Следующий вопрос касался возможности примене-
ния нейропротекторных препаратов для расширения 
терапевтического окна для rtPA. Например, использо-
вание Церебролизина в машине скорой помощи теоре-
тически может обеспечить более безопасное введение 
альтеплазы в течение более продолжительного времен-
ного интервала, чем тот, который утвержден в насто-
ящее время. Доктор Z. Poljakovic согласилась с этими 

рассуждениями. Мы часто теряем время на ожидание 

результатов диагностических методов, и, следователь-

но, идея использования Церебролизина до принятия 

решения о реканализационной терапии вполне оправ-

дана. Однако расширение временного интервала для 

тромболизиса с использованием нейропротекторных 

препаратов требует соответствующих клинических 

данных, которые в настоящее время отсутствуют.

Доктору N. Bornstein был задан вопрос о том, 
какой стандарт для определения состояния колла-
тералей у пациента является наилучшим для приме-
нения в качестве критериев исключения и включе-
ния в исследования. В настоящее время наилучшим 

стандартом в этом случае является многофазная КТ-

ангиография, поскольку она позволяет наиболее точ-

но оценить коллатеральный кровоток у пациентов с 

инсультом. После более чем 30-летнего опыта клини-

ческих исследований в области нейропротекции мы 

понимаем, что основной проблемой была неудачная 

доставка препарата к месту его предполагаемого дей-

ствия — зоне ишемической полутени. Таким образом, 

удовлетворительное состояние коллатералей является 

важным критерием включения в будущие исследования 

нейропротекторных препаратов.

N. Bornstein также прокомментировал расширение 

временного окна тромболизиса. В медицинском цен-
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тре, где он работает, для определения, возможности 

применения позднего тромболизиса у конкретного па-

циента используется протокол для «инсульта пробужде-

ния» с отличными результатами и без дополнительных 

проблем с безопасностью. Применение Церебролизина 

в качестве дополнения к этому протоколу приветству-

ется, поскольку он может обеспечить дополнительную 

пользу при применении протоколов позднего тромбо-

лизиса.

Следующий вопрос был адресован доктору Z. Po-
ljakovic касательно применения mRS 0–3 вместо mRS 
0–1 или 0–2, которые чаще используются в качестве 
точек отсечения для положительного функционального 
исхода в исследованиях инсульта. Z. Poljakovic отмети-

ла, что применение дихотомических шкал вместо по-

рядкового подхода является вопросом исторического 

выбора, но этот выбор не обязательно является лучшим. 

Что следует считать хорошим результатом у пациентов, 

перенесших инсульт, — вопрос спорный. По мнению 

Z. Poljakovic, поскольку mRS 3 свидетельствует о том, 

что пациент способен самостоятельно передвигаться, 

это последняя точка на шкале mRS, четко связанная с 

улучшением качества жизни после лечения. Разница 

между mRS 3 и mRS 4 часто считается наибольшей с 

точки зрения качества жизни после инсульта. Это при-

чина того, почему mRS 3 была использована в качестве 

положительной точки в исследовании, проводимом 

Z. Poljakovic. Доктор N. Bornstein подтвердил, что в 

настоящее время подход опроса пациента для оценки 

хорошего клинического исхода рассматривается в ка-

честве необходимой смены парадигмы в лечении ин-

сульта. Прислушиваться к тому, что пациент говорит о 

качестве своей жизни, важнее, чем просто проводить 

техническую оценку его статуса по шкале исходов.

Далее был задан вопрос о том, использовалась ли 
в исследовании доктора Z. Poljakovic ранняя реабили-
тация. Z. Poljakovic ответила, что у всех пациентов при-

менялись стандартные протоколы лечения, однако не у 

всех ранняя реабилитация проводилась в медицинском 

центре, где она работает. Это зависело от состояния па-

циента при выписке: например, те пациенты, у которых 

отсутствовала способность к самообслуживанию, про-

ходили реабилитацию в специализированном институ-

те реабилитации.

Следующий вопрос затрагивал потенциальные 
проблемы безопасности лечения Церебролизином, если 
таковые имеются. N. Bornstein отметил, что на протя-

жении всех клинических исследований, завершенных 

к настоящему времени, ни в одном протоколе лечения 

не было указано каких-либо опасений касательно при-

менения Церебролизина. Во всех рандомизированных 

клинических испытаниях профиль безопасности был 

идентичен профилю плацебо. Z. Poljakovic согласи-

лась с этим утверждением и добавила, что работать с 

Церебролизином очень удобно, поскольку можно не 

беспокоиться о его безопасности при исследованиях в 

различных персонализированных протоколах, как того 

требует клиническая практика для каждого отдельного 

пациента.

Доктор Bornstein также прокомментировал раннюю 
реабилитацию как концепцию. Действующие руковод-
ства требуют проведения реабилитации у всех пациен-
тов, кроме тяжелых, уже через 24 часа после развития 
инсульта. Данные исследования Lang (комбинация Це-

ребролизина с rtPA) показывают, что добавление Це-

ребролизина в очень раннем периоде может ускорить 

функциональное восстановление и обеспечить более 

раннюю реабилитацию (или раннюю мобилизацию). 

Это просто еще один аргумент в поддержку идеи ис-

пользования тромболизиса вместе с Церебролизином.

Лекторы поблагодарили слушателей за активное 
участие и попросили их следить за дальнейшими ново-
стями об исследованиях Церебролизина в различных 
клинических протоколах, включая комбинированную 
терапию, а также монотерапию для нейропротекции и 
восстановления после инсульта.   
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Нейроінфекція та нейропатичний біль

Резюме. Стаття присвячена питанням менеджменту нейропатичного болю у пацієнтів із нейроінфек-

цією, зокрема з герпесвірусною інфекцією та нейробореліозом. Приділено увагу застосуванню антикон-

вульсантів. Підкреслено доцільність їх використання з самого початку нейропатичного болю для змен-

шення гострого компонента больового синдрому. Відповідно до всіх світових рекомендацій, для лікування 

нейропатичного болю препаратами вибору є габапентин та прегабалін.

Ключові слова: нейроінфекція; постгерпетична невралгія; нейробореліоз; хронічний біль; прегабалін 

(Габана)

Актуальність
Нейропатичний біль (НБ) — це гострий чи хро-

нічний біль, викликаний ушкодженням периферич-

ної і/або центральної нервової системи при розвитку 

дисфункції ноцицептивної та антиноцицептивної 

систем. Патофізіологічною основою нейропатич-

ного болю є гіперзбудливість нейронів, що виникає 

внаслідок пластичних змін у структурах, пов’язаних 

із проведенням і обробкою ноцицептивних сигналів. 

Таким є біль при діабетичній нейропатії, постгерпе-

тичній невралгії і невралгії трійчастого нерва. Нейро-

патичний біль підсилюється вночі, послаблюється під 

час рухів. Характерні й інші прояви сенсорної ней-

ропатії: оніміння, печіння, парестезії. Часто — підви-

щена реакція на больове подразнення (гіпералгезія) 

або доторкання (гіперестезія), а також сприйняття 

небольового подразнення як больового (алодинія). 

Гіперестезію, гіпералгезію та алодинію об’єднують 

терміном «гіперпатія». Із метою верифікації нейро-

патичного болю проводиться оцінка чутливості (ві-

браційної, тактильної, температурної) або електро-

нейроміографія.

Поширеність НБ у популяції пацієнтів із хро-

нічним болем оцінювали переважно на підставі до-

сліджень спеціалізованих центрів у різних країнах 

(Великобританія, США, Франція, Бразилія), згідно з 

якими поширеність хронічного болю з нейропатич-

ними характеристиками оцінюють у діапазоні 7–10 % 

(Torrance N. et al., 2006; Bouhassira D., Attal N., 2011). 

Імовірно, поширеність НБ буде збільшуватися вна-

слідок глобального старіння населення, підвищення 

захворюваності на цукровий діабет, поліпшення ви-

живаності хворих онкологічного профілю після хіміо-

терапії. Хронічний НБ частіше відмічають у жінок 

(8 % проти 5,7 % у чоловіків) і пацієнтів віком > 50 

років (8,9 % проти 5,6 % осіб віком < 49 років) із най-

частішим ураженням нижньої ділянки спини і ниж-

ніх кінцівок, шиї та верхніх кінцівок (Bouhassira D. 

et al., 2008). Найчастішою причиною хронічного НБ 

є, імовірно, болісні поперекові та шийні радикулопа-

тії. Відповідно до цих даних, проведене у Німеччині 

обстеження > 12 тис. пацієнтів із хронічним болем 

як ноцицептивного, так і нейропатичного типу по-

казало, що у 40 % осіб наявні принаймні деякі харак-

теристики НБ (печіння, оніміння, поколювання), 

особливо в пацієнтів із хронічним болем у спині та 

радикулопатією (Freynhagen R. et al., 2006).

Нейропатичний біль поділяється на периферич-

ний та центральний.

Периферичний нейропатичний біль, пов’язаний 

з травмою та пошкодженням нерва, поділяється на 

бiль травматичної етіології, компресійної етіології та 

інфекційної етіології. Також є алгічні форми нейро-

патій та змішані причини. 

ÏÐÀÊÒÈÊÓÞ×ÎÌÓ ÍÅÂÐÎËÎÃÓ 
/TO PRACTICING NEUROLOGIST/
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У цій статті ми хочемо виствітлити виникнення 

нейропатичного болю інфекційної етіології. Дві най-

більш часті інфекційні причини виникнення болю — 

вірус герпесу та нейробореліоз.

Постгерпетична невралгія (ПГН) — найбільш 

часте ускладнення Herpes zoster, що спостерігається 

у 10–20 % пацієнтів. Для цього ускладнення харак-

терна пряма кореляція частоти розвитку і тривалості 

ПГН із віком. Понад 50 % пацієнтів із ПГН старші за 

60 років, 75 % відносяться до вікової групи понад 75 

років. Половина пацієнтів із ПГН віком понад 60 ро-

ків відчувають постійний біль протягом більше 6 міс. 

проти 10 % хворих у віковій групі 30–50 років [6].

Найчастіше постгерпетичний біль визначають як 

біль, що зберігається більше ніж 3–4 міс. Інші дослід-

ники використовують це поняття в більш ранніх ста-

діях захворювання. Звідси суперечливість відомостей 

про частоту розвитку ПГН. У випадках визначення 

ПГН як болю, що зберігається 3–4 тижні після заго-

єння висипу, поширеність його становить 8 %. Коли 

біль зберігається протягом 2 міс., його частота дорів-

нює 4,5 % [7]. Постійний біль протягом 1 міс. після 

висипу відчувають до 15 % нелікованих пацієнтів, 

близько 25 % (4 % від загальної кількості) пацієнтів 

відзначають збереження болю протягом року [8].

До основних факторів ризику виникнення ПГН 

відносять вік, жіночу стать, наявність болю в продро-

мальний період, вираженість гострих шкірних виси-

пань, тяжкість болю в гострому періоді.

Усі ці фактори взаємозалежні, тому більшість па-

цієнтів віком 50 років і старше відчувають тяжкий, 

нестерпний біль і мають значні шкірні висипання від 

гострого Herpes zoster, що набагато частіше призво-

дить до ПГН.

Механізм розвитку ПГН до кінця не відомий, але 

ясно, що пошкодження нерва викликане запаленням 

у гострому періоді Herpes zoster. Поява нейропатич-

ного болю обумовлена порушенням взаємодії ноци-

цептивних й антиноцицептивних систем, механізмів 

контролю збудливості ноцицептивних нейронів у 

ЦНС.

ПГН займає третє місце за частотою серед всіх 

типів нейропатичного болю і поступається в цьому 

тільки болям у нижній частині спини і діабетичній 

нейропатії.

Це ускладнення зазвичай супроводжується безліч-

чю соматосенсорних розладів, включаючи дизесте-

зію (неприємні патологічні відчуття, які можуть бути 

спонтанними або викликаними), алодинію (біль, 

викликаний зазвичай нешкідливим стимулом типу 

легкого контакту) і гіпералгезію (біль перебільшеної 

інтенсивності у відповідь на звичайне болісне по-

дразнення).

ПГН прямо впливає на різні сторони життя паці-

єнтів, особливо похилого віку:

1) фізичний стан — хронічна втома, зниження 

маси тіла, фізичної активності, інсомнія;

2) психічний стан — занепокоєння, тривога, де-

пресія, утруднення концентрації уваги;

3) соціальний статус — зниження соціальної ак-

тивності, зміна соціальної ролі;

4) щоденне функціонування — одягання, прий-

няття душу, їжа та ін.

В одному з досліджень було показано, що 59 % па-

цієнтів, які страждають від ПГН, відчували обмежен-

ня в повсякденній активності протягом більше ніж 16 

років [9].

Лікувальна тактика при Herpes zoster включає два 

основні напрямки: противірусну терапію і купіруван-

ня нейропатичного болю. 

Найбільш широке застосування знайшли такі спе-

цифічні протигерпетичні препарати, як ацикловір, 

фамцикловір і валацикловір, які, будучи нуклеозид-

ними аналогами, блокують вірусну реплікацію. Важ-

ливо, що противірусне лікування проявляє найвищу 

активність, якщо призначене протягом 72 годин від 

початку герпетичних висипань. У порівняльному 

дослідженні ацикловіру й валацикловіру показана 

еквівалентна ефективність щодо скорочення трива-

лості нейропатичної ПГН [10]. В іншому клінічному 

випробуванні встановлена терапевтична еквівалент-

ність фамцикловіру й валацикловіру для неускладне-

ного герпесу [11].

Слід звернути увагу на те, що при оперізуючому 

герпесі потрібно своєчасне проведення противірус-

ної терапії в адекватній дозі, з обов’язковим парен-

теральним введенням препаратів, особливо у тяжких 

випадках, що розвинулися на тлі порушень імунної 

системи. Так, ацикловір необхідно вводити дорос-

лим і дітям віком понад 12 років внутрішньовенно по 

5–10 мг/кг 3 рази на день (кожні 8 год). Курс лікуван-

ня в середньому становить 5 днів, плюс 3 дні після 

зникнення герпетичної висипки. Виявлено, що така 

комбінація ефективніша від монотерапії противірус-

ними препаратами, особливо для лікування гострого 

болю й корекції різних аспектів якості життя паці-

єнтів. Комбінація ацикловір + преднізолон значно 

швидше усуває гостру невралгію і повертає пацієнта 

до звичайного життя. Щодо нейропатичного болю 

при ПГН, то в даний час виділяють 5 основних груп 

лікарських засобів: антиконвульсанти, трициклічні 

антидепресанти, пластир з лідокаїном, капсаїцин, 

опіоїдні анальгетики.

Габапентин і прегабалін — два антиконвульсанти, 

що найбільш часто використовуються для купіруван-

ня нейропатичного болю, пов’язаного з ПГН. Пре-

парати частіше застосовуються на початку розвитку 

ПГН для зменшення гострого компонента нейропа-

тичного болю.

Препарати з доведеною ефективністю (клас А) — 

терапія першої лінії:

1) габапентин 1200–3600 мг/день, прегабалін 150–

600 мг/день. Більш ефективна комбінація габапенти-

ну і морфіну, ніж їх роздільне застосування; прегаба-

лін більш ефективний в монотерапії;

2) трициклічні антидепресанти — індивідуальні 

дози 10–250 мг/день під контролем їх концентрації 

в плазмі крові;
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3) лідокаїн 5% місцево — до трьох пластирів на 

день (особливо для літніх);

4) селективні інгібітори зворотного захвату нора-

дреналіну (СІЗЗН) — венлафаксин 200–225 мг/день, 

дулоксетин 60–120 мг/день.

Терапія другої лінії (клас В):

1) опіоїди (оксикодон 40–60 мг/день, трамадол), 

СІЗЗН, ламотриджин;

2) антиаритміки (мексилетин 450–750 мг/день — 

побічні ефекти з боку серця і шлунково-кишкового 

тракту), капсаїцин, СІЗЗН (пароксетин, флуоксетин, 

циталопрам).

Не отримано доказів щодо карбамазепіну, топі-

рамату й окскарбазепіну. Установлено негативний 

результат застосування декстрометорфану й меман-

тину (антагоністів NMDA); показана неефективність 

низьких доз СІЗЗН (75 мг венлафаксину і 20 мг ду-

локсетину).

За даними кокрейнівського огляду 2019 року 

«Прегабалін при нейропатичному болі в дорослих», 

застосування високих доз прегабаліну збільшувало 

ефективність лікування постгерпетичної невралгії.

При болях після оперізувального лишаю в 3 із 10 

осіб біль зменшувався наполовину або більше при 

застосуванні прегабаліну в дозі 300 мг або 600 мг на 

добу, у 2 із 10 — при прийомі плацебо. 

Біль зменшувався на третину або більше у 5 із 

10 осіб при застосуванні прегабаліну в дозі 300 мг 

або 600 мг щодня, у 3 із 10 — при прийомі плацебо 

(табл. 1) [13].

У даний час акцент робиться на профілактиці гер-

петичної інфекції і ПГН. Все ширше застосовується 

вакцинація населення, особливо літніх осіб. Знижен-

ня смертності спостерігалось в усіх вікових групах до 

50 років, але найбільша зміна (на 92 %) відзначена 

серед дітей від 1 до 4 років. Отримані в США дані під-

тверджують ефективність загальної вакцинації від ві-

тряної віспи, що слід взяти на озброєння і в інших 

країнах [12].

Підсумовуючи отримані дані, важливо наголо-

сити на необхідності призначення в гострому пері-

оді Herpes zoster противірусної терапії, особливо в 

перші 72 год появи герпетичних висипань. Важливо 

пам’ятати про обов’язковість проведення повного 

курсу їх парентерального введення. У групі ризику 

пацієнтів старшого віку найбільш ефективним є ви-

користання комбінації противірусних препаратів і 

кортикостероїдів.

Таким чином, до препаратів першого вибору з ви-

соким рівнем доказовості в лікуванні гострої, підго-

строї і хронічної ПГН відносяться сучасні антикон-

вульсанти: габапентин і прегабалін. Відповідно до 

даних про можливості запобігання розвитку ПГН за 

допомогою цих препаратів максимально раннє при-

значення прегабаліну(Габани) в комбінації з проти-

вірусною терапією не тільки забезпечує ефективне 

купірування інфекційного процесу, а й дозволяє за-

побігти розвитку такого грізного ускладнення опері-

зувального лишаю (Herpes zoster), як постгерпетична 

невралгія.

Іншою найбільш поширеною інфекційною при-

чиною нейропатичного болю є нейробореліоз.

Частота хвороби Лайма (ХЛ) в різних областях за-

лежить від частоти виявлення кліщів, які переносять 

борелії (від 0 до 40 %), та способу життя населення. 

Хворобу викликає приблизно 1 укус кліща з 50. Че-

рез подорожі та довгий латентний період пізніх стадій 

хвороби пацієнти з хворобою Лайма можуть зустріча-

тися в будь-якій точці Європи. Унаслідок потепління 

кліщі живуть у більш північних районах, ніж це було 

раніше. Про хворобу Лайма повідомляли у Північній 

Америці, по всій Європі та в частині Азії.

Збудником хвороби Лайма є спірохета Borrelia 

burgdorferi sensu lato та її підвиди. У Європі найпо-

ширеніші такі види: B. afzelii, B. garinii і B. burgdorferi 

sensu stricto, а також недавно описані B. bavariense і 

B. spielmanii. У США майже всі випадки спричинені 

B. burgdorferi sensu stricto. Нові та потенційно патоген-

ні види борелій, які знайшли у кліщів, це B. valaisana 

з групи B. burgdorferi s.l. і B. miyamotoi з групи пово-

ротних гарячок. Борелії переносяться дорослими клі-

щами та німфами, яких складніше виявити. Личин-

Таблиця 1

Добова доза 

прегабаліну, мг

Кількість 

досліджень

Кількість 

учасників
Прегабалін, % Плацебо, %

Зниження інтенсивності болю на 30 %

300 3 589 50 25

600 3 537 62 24

600 ( 8 тижнів) 2 356 58 21

Зниження інтенсивності болю на 50 %

150 4 699 24 13

300 4 713 32 13

300 ( 8 тижнів) 3 535 30 11

600 4 732 41 15

600 ( 8 тижнів) 3 551 39 14
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ки рідко діють як переносники борелій. У більшості 

випадків спочатку інфекція не викликає жодних 

симптомів. Інфекція розвивається повільно, у про-

міжку між 12 та 72 годинами після укусу. Повторне 

зараження може викликати повторне захворювання, 

оскільки інфікування бореліями не веде до форму-

вання імунітету.

Збудник нейробореліозу поширюється лімфоген-

ним, гематогенним і периневральним шляхами та 

уражає ЦНС. Це спричиняє каскадну систему реак-

цій з апоптозом дефектних нейронів. Продукти роз-

паду нейротканини, які імунна система не розпізнає, 

стають нейроспецифічними антигенами, що запус-

кають автоімунні механізми патогенезу нейроборе-

ліозу. Різноманітність клінічних виявів захворювання 

ускладнює своєчасну діагностику і, як наслідок, ліку-

вання. Ранній нейробореліоз є найбільш поширеною 

клінічною формою дисемінованої інфекції, він вини-

кає через 6 місяців після укусу, часто вже на стадії мі-

груючої еритеми. Інфекція пошкоджує периферичні 

та черепні нерви, найчастіше у вигляді аксонального 

мононевриту, але також у вигляді невриту, вражаю-

чи плечове і попереково-крижове сплетення, до цих 

симптомів можуть додаватися артритичні прояви та 

ураження суглобів, дерматоміозит, поліміозит; рідко 

Лайм-артрит зустрічається в декількох суглобах одно-

часно. При ураженні ЦНС інфекція проявляється як 

менінгіт з незначними симптомами або як болісний 

менінгорадикуліт (синдром Баннварта). Рідкісною, 

але важливою формою гострого бореліозу є цере-

бральний васкуліт, що пов’язаний із порушеннями 

кровообігу і викликає транзиторні ішемічні атаки 

або симптоми інсульту. На діагностування бореліозу 

може наштовхнути плеоцитоз у цереброспінальній 

рідині (ЦСР). Енцефаліт, який виявляють на МРТ, 

або мієліт, що проявляється симптомами, виникає у 

менше ніж 10 % пацієнтів із нейробореліозом. Пара-

ліч лицевого нерва, спричинений борелією, є фор-

мою периферичного нейробореліозу; приблизно двоє 

з трьох пацієнтів мають лімфоцитарний менінгіт. 

Необхідне негайне протимікробне лікування. Його 

треба диференціювати з паралічем Белла, який по-

требує зовсім іншої терапії (негайного призначення 

кортикостероїдів). Нейробореліоз вважається пізнім, 

якщо без лікування симптоми тривають більше ніж 6 

місяців. 

Найтиповішою маніфестацією бореліозу нервової 

системи є параліч лицевого нерва. Він може прояви-

тися невдовзі після зараження одночасно із появою 

мігруючої еритеми (МЕ) або при атиповому перебігу 

без явної мігруючої еритеми, коли сироваткові ан-

титіла IgG можуть ще залишатись негативними, це 

може наштовхнути на хибний шлях діагностики та 

лікування. Позитивні IgM антитіла можуть наштов-

хнути на думку, але також не підходять для встанов-

лення діагнозу в даному випадку. Важливим є аналіз 

ЦСР і дослідження продукції інтратекальних антитіл. 

Для диференціальної діагностики з іншими видами 

пошкодження периферичних нервів потрібні, напри-

клад, електрофізіологічні дослідження (наприклад, 

ЕМГ). При нейробореліозі довготривало може спо-

стерігатися больовий феномен унаслідок ураження 

нервових стовбурів. Біль часто має нейропатичний 

характер і продовжується після вдало проведеної ан-

тибактеріальної терапії. Нейропатичний біль часто 

може бути єдиним наслідком перенесеної інфекції.

Для встановлення нейробореліозу центральної 

нервової системи потрібно дослідити ЦСР, у якій 

наявний лімфоцитарний плеоцитоз. Потрібно до-

слідити концентрації IgG антитіл до борелії в сиро-

ватці і ЦСР. Концентрація сироваткових IgG антитіл 

завжди підвищена через 4 тижні від початку симп-

томів. Слід вирахувати вироблення інтратекальних 

антитіл. При нейробореліозі ЦНС цей показник під-

вищений протягом 10–14 днів від початку симптомів. 

Після нейробореліозу показник може залишатися 

підвищеним протягом декількох років, що знижує 

його діагностичну цінність. Підвищена концентра-

ція хемокіну CXCL13 в ЦСР є інформативною озна-

кою запальної активності, при нейробореліозі ЦНС 

концентрації чітко підвищені. Його можна виявити 

раніше, ніж плеоцитоз і підвищений показник анти-

тіл, і це значно допомагає в діагностиці. Незначне 

збільшення спостерігається також у пацієнтів із роз-

Таблиця 2

А. Клінічна ймовірність наявності захворювання до проведення тесту

В. Ендемічна серопо-
зитивність

> 80 %1 20–80 %2 < 20 %3

С. Iмовірність наявнос-
ті захворювання після 
проведення тесту в се-
ропозитивного пацієн-
та 

5 % 96 % 61–96 % < 61 %

15 % 94 % 49–94 % < 49 %

30 % 90 % 37–90 % < 37 %

45 % 87 % 30–87 % < 30 %

Примітки: у дослiджуваній ситуації передбачається, що серологічний тест має чутливість 0,95 і 
специфічність 0,90. Оцінка клінічної ймовірності наявності захворювання до проведення тесту: 
1 — > 80 % — укус кліща супроводжується еритемою та лімфоцитарним менінгітом; 2 — 20–80 % — 
у пацієнта з ендемічної зони спостерігається лімфоцитарний менінгіт або моноартрит; 3 — < 20 % — 
у пацієнта з неендемічних регіонів без спостережуваних укусів кліща відзначаються неспецифічні сим-
птоми, наприклад втома та дифузний міофасціальний біль. Автори та власники авторських прав: Peter 
Wahlberg, Dag Nyman. Duodecim Medical Publications Ltd.
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сіяним склерозом, клінічно-ізольованим синдромом 

та оптичним нейромієлітом, а також при вірусних та 

бактеріальних менінгітах. Також, окрім бореліозу, 

високі рівні зустрічаються при сифілісі і менінгеаль-

ній лімфомі. Для диференціальної діагностики варто 

розглядати проведення візуалізаційних методів об-

стеження (МРТ черепа).

Імовірність хвороби Лайма слід оцінювати завчас-

но згідно з розробленими принципами Баєса, тобто 

з урахуванням епідеміологічної ситуації, часу від за-

раження до симптомів та клінічної картини. Імовір-

ність низька (20 %), якщо клінічна картина є неви-

значеною та не існує анамнезу контакту з кліщами 

[1]. Імовірність є помірною (50 %), якщо в анамнезі 

є контакт з кліщем та наявні неврологічні або сугло-

бові симптоми.  Імовірність висока (80 %), якщо, 

крім контакту та симптомів, наявні укус кліща і МЕ 

(табл. 2). Якщо ймовірність перевищує 80 %, лікуван-

ня слід розпочати негайно.

Лабораторні дослідження: визначення специфіч-

них маркерів запального процесу в крові. Для вери-

фікації діагнозу хвороби Лайма проводиться визна-

чення антитіл класу IgM та IgG до Borrelia burgdorferi 

високочутливим тестом ELISA; ЕМГ; аналіз на HLA 

B*27-антиген, антинуклеарні антитіла; антитіла до 

циклічного цитрулінового пептиду; загальний аналіз 

крові; дослідження ЦСР.

Лікування: амоксицилін 500 мг 3 рази на добу для 

пацієнтів із масою тіла менше 70 кг, 1 г 3 рази на день 

для тих, хто важить більше ніж 70 кг [2]. Більш рівно-

мірний рівень у плазмі досягається шляхом дозування 

тричі, а не двічі на день. Доксициклін 100 мг (для па-

цієнтів із масою тіла менше ніж 70 кг) або 150 мг (для 

тих, хто важить понад 70 кг) двічі на день [2]. Фенок-

симетилпеніцилін (пеніцилін V) не рекомендується, 

тому що спірохети можуть поширюватися в кровотік 

та в центральну нервову систему вже на стадії МЕ, 

а пеніцилін V не досягне достатньої концентрації в 

ЦНС. Також рекомендується цефтріаксон по 2 грами 

на добу протягом 14–21 дня. Реакція Яріша — Геркс-

геймера виникає через кілька годин після початку 

лікування специфічними антибіотиками хворих на 

спірохетози, пов’язана зі швидким вивільненням ан-

тигенів, ендотоксинів при масовій загибелі бактерій, 

що призводить до неконтрольованої імунної відпові-

ді. Проявляється підвищенням температури, ознобом, 

зниженням артеріального тиску, тахікардією, нудотою, 

головним болем, болем у м’язах, посиленням існую-

чих або появою нових симптомів основного захворю-

вання. Не є алергічною реакцією на введення антибі-

отиків — непотрібно припиняти антибіотикотерапію. 

Терапія і профілактика: застосування ГКС.

Нейропатичний біль часто залишається після 

вдалого антибактеріального лікування. Особливо 

резистентним є біль у пацієнтів із хронічним атро-

фічним акродерматитом. Відповідно до всіх світових 

рекомендацій для лікування нейропатичного болю 

препаратами вибору є габапентин та прегабалін. В 

Україні використовується препарат Габана (Корпо-

рація «Артеріум»). Треба зазначити, що на відміну 

від габапентину відношення доза/ефект прегабаліну 

прямо пропорційне. Тому збільшення дози прегаба-

ліну збільшує знеболюючий ефект. Вибір дози є інди-

відуальним, але неповна ефективність дози 75 мг або 

150 мг на добу є показником для збільшення до 300–

450 мг на добу. Одним із супутніх ефектів прегабаліну 

є сонливість, тому пацієнти часто відмовляються від 

прийому відносно високих доз. Для запобігання від-

міні препарату та оптимального комплаєнсу ми реко-

мендуємо початковий прийом до 75 мг ввечері, а при 

досягненні повного ефекту при титруванні до 300 мг 

перевести прийом всієї дози 300 мг також на вечірній 

час. Даний метод прийому зменшить супутні небажа-

ні ефекти прегабаліну. Треба відмітити, що 1 капсула 

препарату Габана містить 300 мг діючої речовини, що 

зручно для пацієнта і сприяє збільшенню комплаєн-

су, а отже, і вищій ефективності лікування.

Висновки
1. В гострому періоді Herpes zoster важливо признача-

ти противірусну терапію, особливо в перші 72 год появи 

герпетичних висипань.

2. Максимально раннє призначення прегабалі-

ну (Габани) в комбінації з противірусною терапією не 

тільки забезпечує ефективне купірування інфекційного 

процесу, а й дозволяє запобігти розвитку такого грізно-

го ускладнення оперізувального лишаю (Herpes zoster), 

як постгерпетична невралгія.

3. Чітким показанням до обстеження на хворобу 

Лайма є симптоми нетипової неврологічної симптома-

тики в осіб, які проживають в ендемічній зоні.

4. Особливу увагу потрібно звертати на місце про-

живання хворого, на його анамнез, чи був укус кліща 

або німфи, наявність мігруючої еритеми.

5. Спірохети здатні уражати різноманітні системи 

людського організму. Ці ураження проявляються від 

шкірних реакцій (мігруюча еритема) до уражень опор-

но-рухового апарату, неврологічної симптоматики 

(уражається як периферична, так і центральна не-

рвова система людини).

6. Антибактеріальна терапія є найефективнішою в 

боротьбі з бореліозом. 

Конфлікт інтересів. Не заявлений. 
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Нейроинфекция и нейропатическая боль

Резюме. Статья посвящена вопросам менеджмента нейро-

патической боли у пациентов с нейроинфекцией, в частно-

сти с герпесвирусной инфекцией и нейроборрелиозом. Уде-

лено внимание применению антиконвульсантов. Подчер-

кнута целесообразность их использования с самого начала 

нейропатической боли для уменьшения острого компонента 

болевого синдрома. Соответственно всем мировым рекомен-

дациям, для лечения нейропатической боли препаратами 

выбора являются габапентин и прегабалин.

Ключевые слова: нейроинфекция; постгерпетическая 

невралгия; нейроборрелиоз; хроническая боль; прегабалин 

(Габана)

M.M. Oros, O.S. Vansovych
Uzhhorod National University, Uzhhorod, Ukraine

Neuroinfection and neuropathic pain

Abstract. The article deals with the management of neuropath-

ic pain in patients with neuroinfection, in particular with herpes 

virus infection and neuroborreliosis. Attention is paid to the use 

of anticonvulsants. The expediency of their use from the very 

beginning of neuropathic pain to reduce the acute component of 

the pain syndrome is emphasized. According to all world recom-

mendations, gabapentin and pregabalin are the drugs of choice 

for the treatment of neuropathic pain.

Keywords: neuroinfection; postherpetic neuralgia; neuroborrelio-

sis; chronic pain; pregabalin (Gabana)
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Гамалате B
6
. Обзор ГАМКергического продукта

Несмотря на большое количество психотерапевти-

ческих препаратов, разработанных в последние годы, 

проблема лечения неврологических и психиатриче-

ских симптомов, таких как повышенная возбудимость 

или перенапряжение, связанных с когнитивными рас-

стройствами, остается нерешенной, и это же относится 

к измененным состояниям личности в младенчестве, 

связанным с изменениями в эмоциональном развитии, 

обусловленными факторами окружающей среды или 

образованием.

Настоящий терапевтический арсенал не обеспе-

чивает необходимыми психотерапевтическими эф-

фектами, поскольку седативные транквилизирующие 

препараты, даже достигая симптоматического седа-

тивного эффекта, имеют небольшую эффективность 

для контроля всей органической симптоматики, та-

кой как анорексия, гастралгия, цефалгия, диарея, что 

очень часто наблюдается у пациентов этого типа. С 

другой стороны, эти препараты демонстрируют се-

рьезный недостаток, заключающийся в том, что их 

применение влечет за собой значительные побочные 

эффекты, и они провоцируют снижение умственной 

деятельности.

Свойства компонентов
Было доказано, что глутамат магния гидробромид 

(МГБ), синтезированный в исследовательском отделе 

компании «Феррер» и запатентованный в нескольких 

странах, обладает седативным эффектом, оказываемым 

на центральную и вегетативную нервную систему; этот 

компонент является абсолютно безопасным и не ока-

зывает побочных эффектов. МГБ оказывает лечебное 

воздействие на личностные изменения посредством 

церебрального трофического действия, улучшая ум-

ственные способности пациентов. МГБ действует как 

агонист глутаматных рецепторов, препятствуя глутами-

новому действию. МГБ обладает седативным эффектом 

с анксиолитическим действием. 

Чтобы улучшить мозговое трофическое действие, 

МГБ был соединен с витамином B
6
 и с γ-аминомасляной 

кислотой (ГАМК) и γ-амино-β-гидроксибутировой 

кислотой (ГАБОМК) — двумя компонентами, которые, 

как известно, содержатся в большой пропорции в со-

ставе нервной ткани и составляют вместе с глутаматом 

80 % небелкового аминного азота, играющего важную 

роль в физиологии нервной системы в качестве медиа-

торов в процессах синаптических переносов. Гамалате 

В
6
 оказывает седативное действие на повышенную воз-

будимость нервной системы и содержит аминокислоты, 

которые очень важны для активации умственной дея-

тельности [1].

Гамма-аминомасляная кислота 
ГАМК является основным ингибирующим ней-

ромедиатором в центральной нервной системе 

(ЦНС), в то время как глутамат является основным 

возбуждающим нейромедиатором [2]. ГАМК играет 

роль в регуляции возбудимости нейронов по всей 

нервной системе и участвует в различных биологи-

ческих функциях, таких как двигательная система, 

обучение, репродукция, циркадные ритмы, а также 

познание, эмоции и сон. Система ГАМК широко 

используется для лечения тревожных расстройств, 

бессонницы, эпилепсии, беспокойства и агрес-

сивного поведения. Система ГАМК чувствительна 

к значительному числу фармакологических аген-

тов (этанол, бензодиазепины, барбитураты и ней-

ростероиды). ГАМКергические механизмы были 

продемонстрированы в различных периферических 

тканях и органах. ГАМК — это нейротрансмиттер, 

который является фундаментальным в гомеостазе 

нейронов [2]. 

Баланс между возбуждением и торможением явля-

ется важной характеристикой, которую необходимо 

поддерживать, чтобы избежать патологических про-

цессов. Баланс торможения и возбуждения контроли-

рует пластичность мозга взрослого человека и лежит 

в основе патогенеза нарушений развития нервной 

системы [3]. Ингибирующие интернейроны в целом 

имеют решающее значение для нормальных когни-

тивных процессов [4–6]. Нейротрансмиссия корти-

кального глутамата и ГАМК существенно связана с 

когнитивным дефицитом [7]. Увеличение передачи 

ГАМК в префронтальных регионах может быть базо-

вым нейрональным элементом улучшения социальной 

компетентности [8].
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ГАБОМК можно рассматривать как производ-

ную ГАМК. ГАБОМК является одним из важней-

ших факторов ингибирования мозга, так как она в 

5–19 раз активнее ГАМК [31]. При использовании 

в качестве противосудорожного средства это соеди-

нение обладает очень интенсивным действием на 

уровне ЦНС.

Магния глутамат гидробромид 
Фармакологически МГБ можно классифици-

ровать как седативное средство мягкого действия, 

обладающее анксиолитической активностью. Объ-

яснение этому факту необходимо искать в его хи-

мической молекуле. Соединение с магнием и бро-

мом в форме хелата дает соединение с жесткой 

структурой, которое будет действовать только как 

частичный агонист L-глутамата, тем самым умень-

шая стимуляцию и достигая мягкого седативного 

эффекта. В этом отличие МГБ от других транкви-

лизирующих препаратов, которые вызывают прямое 

торможение стимуляции, таких как бензодиазепины 

и барбитураты, но с высокой частотой нежелатель-

ных побочных эффектов, которые до этого момента 

не отмечаются для МГБ [37]. МГБ усиливает дей-

ствие седативных препаратов. Чтобы проверить его 

антагонизм по сравнению со стимуляторами ЦНС, 

кардиазол и стрихнин были выбраны в качестве ти-

пичных лекарств. МГБ изменяет аспект судорожно-

го явления, вызванного кардиазолом. Клоническая 

форма становится короче, а тоническая — менее 

интенсивной. Остаточная гипервозбудимость ис-

чезает [1]. При равной терапевтической дозе с бро-

мидом калия уровни брома в крови, полученные с 

помощью МГБ, поддерживались на 60 % ниже, чем 

с вышеупомянутым неорганическим бромидом [1]. 

Все это объясняет идеальную переносимость после 

терапии МГБ и делает ее показанной во всех обыч-

ных условиях повышенной возбудимости психосо-

матического происхождения.

Витамин В
6

Это один из витаминных факторов, вызывающих 

наибольший интерес в связи с важностью его функций. 

Витамин В
6
 относится к группе химически сходных со-

единений, которые могут быть преобразованы в био-

логических системах. Витамин В
6
 входит в группу ви-

таминов группы В, необходимых питательных веществ. 

Его активная форма, пиридоксаль 5'-фосфат, служит 

коферментом в примерно 100 ферментативных реак-

циях в метаболизме аминокислот, глюкозы и липидов 

[38]. Витамин В
6
 ускоряет превращение глутаминовой 

кислоты в ГАМК в качестве кофермента GAD (глута-

матдекарбоксилаза).

Механизм действия [39]
Прямая поставка ГАМК повышает ее уровень, 

способствуя ингибирующей нейротрансмиссии (анк-

сиолитическое действие). Витамин B
6
 помогает уско-

рить превращение глутаминовой кислоты в ГАМК. 

ГАБОМК блокирует рецепторы ГАМК A и ГАМК B, 

останавливая расщепление ГАМК. Приостановление 

глутаминового действия обусловлено наличием МГБ, 

обладающего седативным эффектом с анксиолитиче-

ским действием.

Клинический опыт
В 1990 году Zamora & Pérez [46] опубликовали 

свое исследование с использованием Гамалате B
6
 для 

лечения тревоги. Это было открытое исследование 

среди 60 пациентов (14–75 лет) с тревожностью, по-

лучавших лечение в течение 60 дней. Авторы обна-

ружили значительные улучшения через 30 и 60 дней 

(р < 0,01) симптомов тревоги (рис. 8). Никаких по-

бочных эффектов во время исследования не было 

обнаружено.

Авторы пришли к выводу, что Гамалате B
6
 тормозит 

активность при витальной тревоге, улучшает психомо-

торную активность пациента и повышает степень эф-

фективности.

Также в 1990 году Núñez & López-Pousa [47] опу-

бликовали исследование, в котором оценивали вли-

яние Гамалате B
6
 у пациентов с головной болью на-

пряжения. Это было открытое исследование с 36 па-

циентами (42–71 года) с головной болью напряжения 

Рисунок 3. Изменение передачи ГАМКергических 
сигналов при заболеваниях головного мозга 

на разных этапах жизни [30]

Рисунок 8. Эволюция симптомов тревоги
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различного происхождения, получавших Гамалате B
6
 в 

течение 30 дней. После 30 дней лечения препарат рас-

сматривался в качестве эффективного у 75 % пациен-

тов (табл. 1).

В качестве побочных эффектов 27 и 22 % пациентов 

назвали увеличение степени спокойствия и сонливо-

сти, но пациенты не считали эти эффекты негативны-

ми. Было зарегистрировано по одному случаю бессон-

ницы, гастралгии и ночных кошмаров у трех различных 

пациентов. 

В 1992 году Martínez Mendoza опубликовал откры-

тое исследование, проведенное среди 100 пациентов 

(41 мужчина и 59 женщин) в возрасте от 17 до 70 лет (в 

среднем 41 год). У всех наблюдался профиль интенсив-

ного или сильного беспокойства, несмотря на то что 48 

из них проходили лечение бензодиазепинами в течение 

более одного месяца.

Основная цель исследования состояла в том, что-

бы оценить эффективность Гамалате В
6
 в отношении 

общих симптомов тревоги у пациентов и определить 

эффективность препарата у пациентов, получавших 

бензодиазепины, и у тех, кто не получал эту тера-

пию. Вторичная цель состояла в том, чтобы опреде-

лить, будет ли замена бензодиазепинов на Гамалате 

В
6
 оказывать положительные или нежелательные эф-

фекты. Оценки основывались на тесте Гамильтона на 

тревожность. Пациенты были распределены на две 

группы.

Группа A: пациенты, которые не принимали анксио-

литические препараты и имели выраженные или тяже-

лые симптомы тревоги. В течение 30 дней исследования 

они принимали Гамалате B
6
 в дозе 6 таблеток в день (2 

таблетки после каждого приема пищи).

Группа B: пациенты, которые получали бензоди-

азепины более одного месяца и тем не менее имели 

выраженные симптомы тревоги. В течение первых 

15 дней доза бензодиазепина была уменьшена вдвое; 

применялся Гамалате B
6
, таблетки, покрытые обо-

лочкой, в дозе 3 таблетки в день (1 таблетка после 

каждого приема пищи). В течение последующих 15 

дней, чтобы завершить 30-дневное исследование, 

прием всех бензодиазепинов прекращался и паци-

енты принимали исключительно Гамалате В
6
 в дозе 

6 таблеток в день (по 2 таблетки после каждого при-

ема пищи).

Было продемонстрировано, что Гамалате В
6
 ока-

зался эффективным у 79 % пациентов, которые 

находились в состоянии тяжелой или довольно тя-

желой тревоги (табл. 4). Результаты, полученные с 

Гамалате B
6
, были превосходными, так как исчезли 

психологические и психосоматические симптомы 

тревожного типа. Замена бензодиазепинов на Гама-

лате B
6
 не вызывала беспокойства или любого друго-

го типа расстройства. Затем автор пришел к выводу, 

что Гамалате B
6
 является препаратом, который прак-

тически не имеет каких-либо побочных эффектов и 

продемонстрировал отличную переносимость без 

необходимости какой-либо корректировки дозы в 

любое время [49].

Последнее клиническое исследование с примене-

нием Гамалате B
6
 было опубликовано в 2002 году Ло-

пес-Поуса и соавт. [51] с оценкой воздействия Гамала-

те B
6
 на качество жизни пациентов с фибромиалгией. 

Фибромиалгия характеризуется генерализованной 

доброкачественной хронической скелетно-мышечной 

болью неизвестной этиологии, не локализованной в 

суставах. Согласно критериям классификации Амери-

канского колледжа ревматологии, двумя основными 

характеристиками для диагностики фибромиалгии 

являются наличие генерализованной боли продол-

жительностью более трех месяцев и аномальная чув-

ствительность к давлению пальцами в определенных 

областях тела. Кроме того, часто присутствуют другие 

неудобства, такие как ощущение отека и утренней 

скованности в руках, парестезии и дизестезии в руках, 

трудности с засыпанием и/или невосстанавливающий 

сон. Фибромиалгия — очень частая жалоба, которая 

вызывает высокий уровень невыхода на работу с вы-

текающими отсюда прямыми и косвенными издерж-

ками. Несмотря на распространенность синдрома и 

связанные с ним психологические и социальные из-

держки, нет четких результатов относительно его эти-

ологии или фармакологического лечения.

Были испробованы различные подходы, включая 

антидепрессанты для повышения уровня серотонина и 

норэпинефрина, нестероидные противовоспалитель-

ные препараты, которые ингибируют высвобождение 

простагландинов при воспалительных процессах, про-

изводные опиатов, антагонисты натриевых и кальци-

евых каналов для стабилизации мембран и препараты 

ГАМКергических агонистов, которые повышают уров-

ни этого нейромедиатора и снижают возбудимость 

нервных клеток.

Целью данного проспективного открытого на-

блюдательного исследования является определение 

эффективности Гамалате B
6
 при симптоматическом 

лечении фибромиалгии в течение 3 месяцев у па-

циентов, посещающих неврологическую клинику. 

Выборка состояла из 24 пациентов (92 % женщин), 

средний возраст 53,33 года (СО = 6,15; диапазон = 

40–67), которые посещали невролога и соответ-

ствовали критериям ревматической фибромиалгии, 

установленным Американским колледжем ревмато-

логии: постоянные мышечно-скелетные боли про-

должительностью более трех месяцев и наличие по 

крайней мере одиннадцати специфических болевых 

точек, выявленных при умеренном надавливании 

пальцем около 4 кг/см2.

Для оценки эффективности использовался 

опросник воздействия фибромиалгии (FIQ) — ко-

роткий, простой в применении конкретный инстру-

мент, состоящий в общей сложности из 10  пунктов.

Его целью является оценка состояния здоровья на 

основании физического, психологического, социаль-

ного и общего проявления пациентов с фибромиал-

гией. Этот инструмент позволяет отличать пациентов, 

которые упоминают клинические улучшения, от тех, 

кто их не упоминает. 
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Таблица 1. Эволюция пациентов с головной болью напряжения после 30 дней лечения Гамалате B
6
 

(I — начало лечения; F — окончание лечения)

Головные боли
Мужчины Женщины Всего

I F I F I F

Очень интенсивные 10 4 15 2 25 6

Интенсивные 4 1 7 2 11 3

Умеренные – 5 – 13 – 18

Слабовыраженные – 2 – – – 2

Отсутствуют – 2 – 5 – 7

Пациенты, n (%) 14 (39) 22 (61) 36 (100)

Отсутствие эффективности, 
n (%)

5 (36) 4 (18) 9 (25)

Эффективность, n (%) 9 (44) 18 (82) 27 (75)

Таблица 4. Уровень тревожности у пациентов в зависимости от группы и пола

Исходный показатель Через 15 дней Через 30 дней

ТТ ДВ УТ ЛТ ОТ ТТ ДВ УТ ЛТ ОТ ТТ ДВ УТ ЛТ ОТ

Группа А

25 мужчин 8 16 1 – – 0 3 11 8 3 0 1 2 0 22

27 женщин 16 11 0 – – 2 7 13 5 0 0 6 4 2 15

Всего 52 24 27 1 – – 2 10 24 13 3 – 7 6 2 37

Группа Б

16 мужчин 8 8 0 – – 0 1 7 7 1 0 2 0 0 14

32 женщины 17 13 2 – – 1 5 11 8 7 1 3 2 3 23

Всего 48 25 21 2 – – 1 6 18 15 8 1 5 2 3 37

Примечания: ТТ — тяжелая степень тревожности; ДВ — достаточно выраженная тревожность; УТ — 
тревожность умеренной степени; ЛТ — легкая степень тревожности; ОТ — отсутствие тревожности.

Исходный показатель Через 15 дней Через 30 дней

ТТ ДТТ УТ ЛТ ОТ ТТ ДТТ УТ ЛТ ОТ ТТ ДТТ УТ ЛТ ОТ

41 мужчина 16 24 1 – – – 4 18 15 4 – 3 2 – 36

59 женщин 33 24 2 – – 3 12 24 13 7 1 9 6 5 38

Всего 100 49 48 3 – – 3 16 42 28 11 1 12 8 5 74

Отличный                                                                                                     11 %                                                    74 %
Хороший                                                                                               28 %                                                      5 % 
Удовлетворительный                                                                42 %                                                         8 %
Слабый                                                                                       16 %                                                       12 %
Отсутствие эффекта                                                           3 %                                                         1 %

Примечания: ТТ — тяжелая степень тревожности; ДТТ — достаточно тяжелая форма тревожности; УТ — 
умеренная степень тревожности; ЛТ — легкая степень тревожности; ОТ — отсутствие тревожности.

После обследования пациенты приступали к 

фармакологическому лечению Гамалате В
6
 в дозе 2 

таблетки каждые 8 часов наряду с обычным приемом 

лекарственных средств (табл. 8). Через три месяца 

пациентов оценивали с использованием того же 

опросника.

Основной причиной обращения за консульта-

цией была головная боль — 50 % случаев, сопро-

вождаемая ощущением головокружения или не-

стабильности в 25 % случаев и потерей памяти в 

оставшихся 25 %.

Среди сопутствующих симптомов выделялись при-

знаки депрессии (83 %), нарушений сна (75 %) и голов-

ной боли (67 %) (табл. 9).

Средний балл по FIQ в базальное время состав-

лял 67,70 (СО = 6,96; диапазон = 55–83), тогда как 
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Таблица 8. Препараты, принимаемые на момент 
обращения к врачу

Препарат %

ИОЗС 75

НПВП 58

Бензодиазепины 58

Трициклические антидепрессанты 42

Парацетамол 16

Антагонисты кальция 16

Примечания: ИОЗС — ингибиторы обратного за-
хвата серотонина; НПВП — нестероидные проти-
вовоспалительные препараты.

Таблица 9. Симптомокомплекс на момент 
постановки диагноза

Симптом Количество

Нарушение сна 75

Головная боль 67

Симптомы тревожности 67

Постоянное ощущение усталости 58

Парестезия 50

Нарушение концентрации 33

Нарушение памяти 33

Раздражительность 33

Головокружение 33

Средний показатель боли (11–18) 15

через три месяца он составлял 44,33 (СО = 6,24; 

диапазон = 32–57), и между обоими показателями 

существовали значительные различия (Z = –4,28; 

р = 0,001). Способность выполнять повседневные 

жизненные действия (DLA), оцененная по пункту 

1 опросника FIQ, включающему 10 подпунктов с 

диапазоном оценок от 0 (всегда) до 3 (никогда), со-

ставила 14,7 балла (СО = 5,06) на базальное время. 

Из оставшихся пунктов FIQ, которые оценивают 

симптомы, связанные с фибромиалгией, у пациен-

тов с наивысшими показателями в базальное время 

были усталость, беспокойство, утренняя усталость и 

скованность, все с оценками выше 7 баллов. Через 

три месяца балл за пункт по способности выпол-

нять DLA составил 8,95 (СО = 4,76) и наблюдалось 

снижение в оценках по всем пунктам FIQ. Разница 

между обеими оценками была значимой для всех 

пунктов, за исключением дней с хорошим самочув-

ствием в течение последних 7 дней, тревоги и сим-

птомов депрессии (табл. 10).

Согласно BIP-sp, базовые показатели соста-

вили 72,79 (СО = 8,30; диапазон = 56–90) и 51,66 

(СО = 6,43; диапазон = 39–63) балла через три меся-

ца; разница между обеими оценками была значимой 

(Z = –4,32; р = 0,001). Самый высокий показатель в 

базальное время был продемонстрирован влиянием 

боли на настроение — 8,95 балла (SD = 1,80), затем 

следовали максимальная выраженность боли и влия-

ние на способность к отвлечению с оценками выше 7 

баллов. Через три месяца влияние, вызванное болью 

во сне, и способность ходить были единственными 

областями, которые не продемонстрировали значи-

тельного улучшения, тогда как во всех других рассма-

триваемых областях были отмечены значительные 

изменения по шкале BIP-sp в диапазоне от 1,69 до 

2,83 балла (табл. 11).

Ни в одном случае лечение Гамалате B
6
 не при-

останавливалось по причине непереносимости 

и не было никаких связанных с ним побочных 

реакций.

Таблица 11. Средний показатель по каждому пункту краткого опросника оценки выраженности боли 
(исходный показатель и через 3 мес.)

Болевой синдром
Исходный 

показатель

Показатель 

через 3 мес.
Разница 95% ДИ

Максимальная выраженность 7,50 ± 1,38 5,54 ± 1,02 1,96* 1,25–2,65

Минимальная выраженность 5,66 ± 1,02 2,91 ± 1,55 2,75* 1,54–3,95

Средняя выраженность 6,16 ± 1,92 4,15 ± 2,01 2,01* 1,10–2,89

Выраженность на текущий момент 6,54 ± 2,39 4,08 ± 1,21 2,46* 1,48–3,43

Влияние на повседневную активность 6,02 ± 2,32 4,33 ± 2,29 1,69* 0,49–3,25

Влияние на настроение 8,95 ± 1,80 6,54 ± 1,89 2,41* 1,48–3,34

Влияние на способность ходить 6,29 ± 2,77 5,45 ± 2,10 0,84 –0,79–2,46

Влияние на выполнение работы 6,65 ± 2,44 4,83 ± 2,71 1,82* 0,57–3,09

Влияние на взаимоотношения с други-
ми людьми

5,50 ± 2,46 3,33 ± 1,81 2,17* 0,72–3,61

Влияние на сон 6,29 ± 2,52 5,62 ± 2,49 0,67 –0,77–2,13

Влияние на способность получать удо-
вольствие

7,08 ± 2,19 4,25 ± 1,84 2,83* 1,74–3,75

Примечание: * — р < 0,05.
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В двух случаях отмечалась тошнота и в одном слу-

чае беспокойство, которые были связаны с сопут-

ствующим введением других лекарственных средств, 

так как они уже присутствовали к началу применения 

Гамалате B
6
.

Результаты, полученные в этом исследовании, 

позволяют предположить, что Гамалате B
6
 может 

оказывать благоприятное воздействие при симпто-

матическом лечении фибромиалгии, главным об-

разом в качестве дополнения к обычному лечению. 

Результаты показывают статистически значимое 

клиническое улучшение в пределах от 1 до 3 баллов 

через три месяца во всех шкалах оценивания, ис-

пользуемых для пациентов, у которых не было про-

демонстрировано явного улучшения при обычном 

лечении.
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Диференціальна діагностика головного болю

Резюме. У статті наведені сучасні уявлення щодо етіології, клінічних проявів, діагностичних 

критеріїв та основних аспектів диференціальної діагностики головного болю. Розглянуті ключові 

положення лікувальної тактики при різних видах первинного та вторинного головного болю з позиції 

доказової медицини. 
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Вступ
Звернення з приводу головного болю (ГБ) ста-

новлять 1–4 % від усіх звернень до відділення невід-

кладної допомоги, це одна з найпоширеніших при-

чин звернення пацієнтів до лікаря. Головний біль є 

однією з найбільш поширених медичних скарг: біль-

шість людей незалежно від віку, раси та статі час від 

часу страждають від головного болю протягом життя 

[1–4].

Відповідно до даних Міжнародного товариства 

з вивчення головного болю [5, 6], головний біль 

поділяється на первинний, що не пов’язаний із 

будь-яким іншим захворюванням, та вторинний, в 

основі якого лежить певна причина, що стимулює 

чутливі до болю нервові закінчення на голові. До 

найчастіших видів первинного головного болю на-

лежать головний біль напруження, мігрень, клас-

терний головний біль [1, 5, 7, 8]. До вторинного го-

ловного болю належить: головний біль при травмі 

голови, пухлинах головного мозку, крововиливі в 

мозок та субарахноїдальний простір, головний біль 

при синуситах тощо [5]. Необхідно розрізняти не-

безпечний для життя головний біль та безпечний, 

однак неприємний головний біль. Небезпечний 

для життя головний біль зустрічається при таких 

станах, як: субарахноїдальний крововилив; темпо-

ральний артеріїт; менінгіт; енцефаліт; підвищений 

внутрішньочерепний тиск; оборотний церебраль-

ний вазоконстрикторний синдром. До безпечного, 

але неприємного відносять: головний біль напру-

ження; мігрень; головний біль при невралгії трій-

частого нерва тощо [9–11].

Ключовим в установленні попереднього діагнозу в 

разі головного болю є ретельно зібраний анамнез [3, 

12]. Незважаючи на це, не слід нехтувати загальним фі-

зичним та неврологічним оглядом — це допомагає все-

лити в пацієнта впевненість у лікареві, що є важливим 

фактором на шляху до одужання.

Опитування пацієнта з головним болем повинно 

обов’язково включати такі пункти [12]:

— сімейний анамнез головного болю;

— як давно пацієнт страждає від головного болю;

— природа головного болю:

а) розташування;

б) постійний чи епізодичний;

в) звичайні чи незвичайні якісні характеристики 

болю;

г) час виникнення;

ґ) швидкість розвитку;

д) характер болю;

е) супровідні фактори;

є) тривалість епізодів;

ж) супутні симптоми; 

— частота;

— тривалість проміжків часу без головного болю;

— чи викликає біль порушення працездатності та 

звичайної активності пацієнта;

— лікарські препарати та інші методи припинення 

головного болю:

а) частота прийому;
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б) дозування;

в) ефект;

— наявність інших симптомів, окрім головного 

болю:

а) захворювання лор-органів, очні або зубні захво-

рювання;

б) втрата пам’яті;

в) неврологічний/нейропсихологічний дефіцит;

г) епілептичні судоми;

ґ) загальні симптоми (втома, втрата ваги, порушен-

ня в кровоносній системі та ін.);

— внутрішні та зовнішні чинники:

а) тип особистості (невротичні риси особистості);

б) фах;

в) особисте життя;

г) конфліктні ситуації;

ґ) зловживання алкоголем, тютюнопаління, зловжи-

вання кофеїном або наркотична залежність;

д) вживання ліків у даний період.

Огляд пацієнта має включати:

1. Загальний огляд:

— кровоносна система, особливо артеріальний тиск;

— функція нирок;

— ознаки інфекції;

— ознаки злоякісних новоутворень;

— захворювання лор-органів;

— захворювання очей;

— стоматологічні, щелепні захворювання;

— шийний спондильоз.

2. Неврологічний огляд, з особливою насторогою:

— до менінгеальних знаків;

— ознак внутрішньочерепної гіпертензії;

— фокальних неврологічних знаків;

— дефіциту черепних нервів.

3. Визначення психічного статусу, з особливою ува-

гою:

— до когнітивного дефіциту;

— порушення свідомості;

— поточних психологічних конфліктів;

— ознак депресії;

— невротичних рис особистості.

Головний біль напруження
Головний біль напруження (ГБН) належить до 

найбільш поширених у світі видів первинного го-

ловного болю [13]. Від ГБН страждають приблизно 

1,4 млрд осіб, або 20,8 % населення світу [6]. Голов-

ний біль напруження чинить значний негативний 

вплив на повсякденну життєву активність пацієнтів, 

перешкоджаючи їх роботі, дозвіллю та соціальній ак-

тивності [14].

Головний біль напруження характеризується по-

вторними епізодами головного болю, що триває від 

декількох хвилин до тижнів, має стискуючий («як ле-

щатами») характер від помірної до значної інтенсив-

ності, посилюється до вечора, локалізується в скронях, 

потилиці або верхній частині голови, зазвичай дво-

бічний, але може бути з одного боку, не погіршується 

при здійсненні рутинного фізичного навантаження, 

не супроводжується нудотою та блюванням. Цей тип 

головного болю характерний для молодих осіб або осіб 

середнього віку, однаковою мірою поширений серед 

чоловіків і жінок, хоча суб’єктивно жінки відчувають 

біль сильніше [6, 15, 16]. ГБН має епізодичні та хро-

нічні форми. У класифікації Міжнародного товариства 

головного болю спорадичний епізодичний ГБН має 

такі характеристики [5]:

1. Наявність хоча б 10 епізодів головного болю (раз 

на місяць, або хоча б 12 днів на рік, або більше однієї, 

але менше 15 діб за місяць), що відповідають критеріям, 

зазначеним у пунктах 2–5. 

2. Кожен окремий епізод головного болю триває від 

30 хвилин до 7 діб. 

3. Біль повинен мати хоча б 2 з таких ознак: 

— двобічний; 

— тиснучий, непульсуючий; 

— від легкого до помірного ступеня інтенсивності; 

— не посилюється від фізичної активності, ходьби, 

підйому сходами. 

4. Обидва наступні критерії обов’язкові: 

— відсутні нудота або блювання; 

— немає фотофобії або фонофобії. 

5. Головний біль не спричинений ніяким іншим ві-

домим захворюванням.

Хронічний ГБН діагностують за наявності головно-

го болю понад 15 діб за місяць 3 місяці поспіль, що від-

повідає 180 дням за рік [5]. 

ГБН потребує проведення диференціальної діа-

гностики з іншими видами головного болю, зокрема з 

мігренню, яка є другим за поширеністю видом первин-

ного головного болю, цервікогенним головним болем 

[17, 18] (табл. 1).

Відповідно до сучасних уявлень, лікування ГБН по-

винно бути комплексним, включаючи зміну способу 

життя, усунення внутрішніх та зовнішніх джерел емо-

ційного напруження, медикаментозну терапію [10].

Відповідно до протоколів МОЗ, лікування голов-

ного болю напруження включає вгамування епізодич-

ного головного болю напруження та терапію хроніч-

ного ГБН. Зокрема, для лікування епізодичного ГБН 

можливе застосування: фізичних вправ, розтягування, 

короткочасного (5 днів) курсу парацетамолу (рівень 

доказовості A) або нестероїдних протизапальних пре-
паратів (НПЗП) (рівень доказовості C) у поєднанні з 
міорелаксантами або бензодіазепінами (за необхід-
ності) [16]. При виборі НПЗП слід відмітити препарат 

декскетопрофен (Сертофен, рис. 1) в таблетках з огляду 

на швидкість настання знеболюючого ефекту та його 

вираженість, а також добру переносимість при моно-

терапії больових синдромів середньої та високої ін-

тенсивності, що підтверджена в численних клінічних 

дослідженнях. Відсутність синдрому звикання і гарний 

профіль безпеки дозволяють використовувати препарат 

не тільки для лікування гострого болю, а й для терапії 

хронічних больових синдромів у період загострення, на 

що вказують дані систематичного огляду застосування 

цього лікарського засобу при лікуванні гострого та хро-

нічного болю [19].
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Таблиця 1. Диференціальна діагностика ГБН, мігрені та цервікогенного ГБ

Клінічні 

характеристики
ГБН Мігрень

Цервікогенний 

головний біль

Характер болю Давлячий, тиснучий Пульсуючий Непульсуючий

Локалізація болю З обох боків у скронях, 
може бути в потиличній 
ділянці або генералізо-
ваний

Як правило, однобічний 
(частіше в скроневій ді-
лянці або ретроорбіталь-
но)

Однобічний, іррадіює з 
потилиці до фронтальної 
частини, може бути в ді-
лянці обличчя

Пов’язані з болем харак-
теристики

Нечіткість зору, зазвичай 
немає нудоти, фото-, 
фоно- та осмофобії, 
можуть бути наявні по-
рушення сну

Фотопсії, нудота, блю-
вання, фото-, фоно- та 
осмофобія

Іноді супроводжується 
болем у верхній кінцівці

Фактори, що сприяють 
виникненню болю

Виникає під час стресо-
вих ситуацій

Виникає після стресових 
ситуацій; за наявності 
певних запахів, при вжи-
ванні деякої їжі, алкоголю; 
при гормональних змінах

Біль посилюється при 
рухах чи маніпуляціях 
на шийному відділі, або 
при знаходженні голови 
в нерухомому положенні 
тривалий час, або від 
місцевого тиску на задню 
частину шиї або потили-
цю; наявність попере-
дньої травми голови або 
шийного відділу хребта, 
або попередня хлисто-
ва травма, або випадки 
кривошиї

Заходи для лікування 
нападу

Відпочинок, застосування 
анальгетиків, алкоголь 
може також послабити 
прояви болю

Триптани, анальгетики на 
самому початку болю

Інфільтрація місцевим 
анестетиком великого 
потиличного нерва або 
нервового корінця С2, фі-
зична, мануальна терапія

Профілактика Вживання трициклічних 
антидепресантів

Еренумаб, бета-блокато-
ри, флунаризин, анти-
конвульсанти, трициклічні 
антидепресанти

Вправи на релаксацію, 
правильне розміщення 
голови вночі, когнітивна 
поведінкова терапія

Хронічний ГБН передбачає: припинення надмірно-

го вживання знеболюючих препаратів, якщо воно прак-

тикується; застосування регулярних фізичних вправ, 

скандинавської ходьби (не використовувати бігову 

доріжку), масажу, відвідування сауни; зміну ергономі-

ки робочого місця; релаксацію (рекомендуються йога 

та пілатес); оцінку стресових чинників (якщо можли-

во — уникати їх); фізіотерапію, ортопедичну мануаль-

ну фізичну терапію; акупунктуру; введення анестетиків 

та/або кортикостероїдів у тригерні точки; медикамен-

тозну терапію: амітриптилін 10–25 мг ввечері не більше 

ніж 3 місяці (побічні дії проявляються слабкістю, су-

хістю в роті, запамороченням), нортриптилін 25–50 мг 

увечері, дозу можна збільшити, якщо це потрібно, але з 

контролем побічних ефектів (такі ж, як і в амітриптилі-

ну); міорелаксанти (наприклад, тіоколхікозид) у вигля-

ді монотерапії або в комбінації з іншими препаратами; 

селективні інгібітори зворотного захвату серотоніну або 

венлафаксин не ефективні в лікуванні хронічного го-

ловного болю напруження (рівень доказовості D). Ко-

ристь від призначення ботулінотерапії при головному 

болі напруження сумнівна [20].Рисунок 1
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Мігрень
Мігрень — другий за поширеністю після ГБН тип 

первинного головного болю. Характеризується силь-

ним болем часто однієї половини голови, що триває 

кілька годин, часто супроводжується нудотою (іноді 

блюванням), фотофобією та фонофобією. Від мігрені 

значно частіше страждають жінки [5, 6, 8]. Головний 

біль при мігрені має такі характеристики: погіршується 

при фізичній активності й може зникати під час сну; 

через підвищену чутливість до світла і шуму пацієнти 

під час нападу намагаються знаходитись у темній тихій 

кімнаті; часто зустрічається непереносимість запахів; 

алодинію (біль навіть від легкого торкання шкіри пев-

них ділянок під час нападів) описують 70 % пацієнтів. 

У більшості пацієнтів напади майже завжди бувають на 

одному боці голови, але якщо постійно уражена одна 

половина, слід підозрювати вторинний головний біль. 

До найпоширеніших чинників, що провокують напад 

мігрені, належать: емоційний стрес (відповідальність, 

хвилювання, високі вимоги, напруження), або, на-

впаки, обмеження стресу та тривале знаходження у 

ліжку (мігрень вихідного дня); прийом оральних конт-

рацептивів; метеорологічні зміни; світлові подразники 

(яскраве сонячне світло); менструація; травми; дієтичні 

чинники (вживання шоколаду, сирів, червоного вина 

[5, 10]. 

Мігрень без аури (також називається простою, або 

звичайною, класичною мігренню), єдиний неврологіч-

ний прояв — головний біль, цим вона відрізняється від 

мігрені з аурою (ускладнена мігрень), що має додаткові 

неврологічні прояви. Згідно з даними Міжнародного 

товариства головного болю, для встановлення діагнозу 

мігрені без аури існують такі критерії [5, 6]:

1. Пацієнт повинен мати хоча б 5 нападів, що відпо-

відають пунктам 2–4.

2. Напад триває від 4 до 72 годин (якщо не вжити 

лікувальних заходів або вони не успішні). 

3. Головний біль має хоча б одну з таких ознак:

— однобічний;

— пульсуючий характер;

— помірна або сильна інтенсивність;

— біль погіршується при ходьбі, підйомі сходами, 

звичній активності, яких пацієнт намагається уникати.

4. Хоча б один з таких симптомів наявний під час 

головного болю:

— нудота і/або блювання;

— підвищена чутливість до світла та шуму.

5. Головні болі не пов’язані з будь-яким іншим за-

хворюванням.

У випадку класичної мігрені при неврологічному 

огляді не виявляється патології. На електроенцефа-

лограмі можуть бути неспецифічні зміни, як правило, 

повільні хвилі. У разі хронічної мігрені напади відмі-

чаються понад 15 діб на місяць протягом останніх 3 

місяців. Небезпечним для життя станом є мігренозний 

статус — сильний напад мігрені, що триває більше як 

72 години [10]. Також виділяють мігрень з аурою [5, 10]:

— мігрень з офтальмологічною аурою, що харак-

теризується візуальними симптомами, які передують 

головному болю. Найчастіше це миготлива скотома, 

миготлива, обмежена світлом фігура, зигзагоподібна 

лінія, яку видно в обох очах. Миготлива скотома супро-

воджується нападом болю в половині голови, зазвичай 

на протилежному боці. Іноді після цього немає мігрені 

(мігрень без мігрені); у пацієнтів із таким типом мігрені 

може розвинутись необоротний дефект зорового поля;

— офтальмоплегічна мігрень — головний біль, що 

супроводжується іпсилатеральною слабкістю окорухо-

вих м’язів через параліч окорухового нерва. Типовий 

біль половини голови настає після неврологічних по-

рушень, іпси- або контралатерально, що дозволяє вста-

новити діагноз мігрені. Також головний біль може бути 

відсутнім;

— сімейна геміплегічна мігрень, що характеризу-

ється повторними нападами, асоційованими з транзи-

торними геміпарезом, геміплегією, або гімісенсорним 

дефіцитом, що зникає протягом години. У більшості 

пацієнтів цей розлад наявний і у родичів першої або 

другої лінії; 

— базилярна мігрень — симптоми відображають па-

тофізіологічні процеси в обох гемісферах та у стовбурі 

головного мозку, включають різні комбінації дизартрії, 

головокружіння, дзвону у вухах, втрати слуху, двоїння 

в очах, атаксії, одночасно з двобічною парестезією та 

геміанопсією, порушенням зору обох геміполів в обох 

очах. Відмічається порушення свідомості різного ступе-

ня — від оглушення до коми. Під час нападу в пацієнта 

може бути сплутана свідомість та втрата пам’яті після. 

Головний біль, як правило, локалізується в потилиці. 

Від базилярної мігрені в основному страждають дівчата 

та молоді жінки.

У лікуванні мігрені виділяють такі основні положен-

ня [21, 22]:

1. Виявлення та усунення провокуючого фактора: 

зміна раціону, уникнення пізнього відходження до сну, 

довгого сну, зміна методу контрацепції тощо. 

2. Лікування гострого нападу: у більшості пацієнтів 

біль знімається від прийому простих анальгетиків (па-

рацетамол, аспірин, декскетопрофен) або безрецеп-

турних комбінованих препаратів. Своєчасне адекватне 

знеболювання дозволяє не тільки запобігти форму-

ванню «больової пам’яті», а й перешкоджає хронізації 

болю. 

Серед простих анальгетиків доцільно звернути ува-

гу на Сертофен (декскетопрофен). Такий вибір обґрун-

тований тим, що Сертофен має виражений і швидкий 

знеболюючий і протизапальний ефект, а також хоро-

ший профіль безпеки, що обумовлений його коротким 

періодом напіввиведення й відсутністю кумулятивного 

ефекту. Наявність двох форм випуску дозволяє зручно 

комбінувати терапію — препарат Сертофен випускається 

в ампулах по 2 мл і таблетках по 25 мг. Призначається ко-

ротким курсом: розчин — не більше 2 днів, таблетована 

форма — до 5 днів (рис. 2). Швидкість досягнення ефек-

ту, що є відмітною характеристикою декскетопрофену, 

є додатковим аргументом на користь того, щоб вважати 

декскетопрофен препаратом вибору для купірування мі-

гренозних нападів незалежно від наявності аури.
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Для деяких пацієнтів застосування антиеметиків 

важливіше, ніж знеболювання (домперидон, метокло-

прамід). У випадку профузного блювання антиеметики 

застосовують ректально. Більш специфічне лікування 

включає агоністи серотоніну (суматриптан, алмотрип-

тан, елетриптан, фроватриптан, наратриптан, золмі-

триптан).

3. Для пацієнтів, які страждають від частих (більше 

як 9 разів на місяць) нападів, обов’язково необхідне 

профілактичне лікування для запобігання нападам, 

що включає декілька ліній медикаментозних препа-

ратів. До засобів першої лінії належать: бета-блока-

тори, флунаризин, антиконвульсанти, ботулотоксин. 

До препаратів другої лінії належать: габапентин, амі-

триптилін, венлафаксин, магнезія [21, 22]. До нових 

препаратів, що порівняно недавно з’явились і довели 

свою ефективність, належать антитіла до рецепторів 

пептиду, пов’язаного з геном кальцитоніну, який віді-

грає значну роль у патогенезі мігрені. До таких пре-

паратів належить моноклональне антитіло еренумаб, 

який вводять раз на місяць в дозі 70–140 мг і який до-

вів свою ефективність та безпечність у лікуванні паці-

єнтів із мігренню [23, 24].

Кластерний головний біль
До первинного головного болю також належить 

кластерний головний біль, відомий як тригемінальна 

вегетативна цефалгія, від якого втричі частіше страж-

дають чоловіки. Кластерний головний біль може ви-

никати в будь-якому віці, але типовий вік початку — 

приблизно 30 років. До факторів ризику цього виду 

головного болю належать: чоловіча стать, вік понад 

30 років; споживання алкоголю; попередня операція 

на мозку або травма голови. Кластерний головний 

біль — це односторонній головний біль, що має при-

наймні один вегетативний симптом, іпсилатеральний 

до головного болю. Парасимпатичні нервові волокна є 

частиною трійчастого вегетативного рефлексу, саме це 

викликає вегетативні симптоми, включаючи ін’єкцію 

кон’юнктиви або сльозотечу, ринорею та вазодилата-

цію обличчя. Епізоди сильного болю в орбітальній ді-

лянці тривають від 15 хв до 3 год, іноді виникає птоз та 

синдром Горнера. Напади головного болю трапляють-

ся часто через день, до восьми разів на день. Зазвичай 

вони виникають приблизно в один і той же час доби, 

найчастіше вночі. Більшість пацієнтів мають щоденні 

напади, що повторюються тижнями, навіть місяцями, 

із подальшою ремісією впродовж місяців — років. Під 

час нападу пацієнт не знає спокою, активно ходить, 

кидається, на відміну від мігрені, коли пацієнтові по-

трібен спокій [25].

Гострий напад купірується киснем, ін’єкцією або 

назальним впорскуванням суматриптану (рівень дока-

зовості А) [26]. Пероральний прийом будь-якої форми 

триптанів не рекомендується, оскільки час настання 

їх дії часто довший, ніж тривалість нападу головного 

болю. Інші варіанти лікування включають інтраназаль-

ний лідокаїн та ерготамін. Для профілактики кластер-

ного головного болю застосовується субокципітальна 

блокада, що має незначні побічні події, включаючи ми-

нущі болі в місці ін’єкції та головний біль низького рів-

ня. Верапаміл належить до профілактичних препаратів, 

що найчастіше застосовуються, однак рекомендується 

робити регулярні ЕКГ для контролю функції серця, 

коли пацієнт вживає цей препарат. Що цікаво, незважа-

ючи на популярність верапамілу серед провайдерів, він 

має лише рекомендацію рівня С. Інші фармакологічні 

варіанти включають літій, пероральні стероїди, валь-

проєву кислоту, мелатонін та інтраназальний капсаїцин 

[27, 28]. Глибока стимуляція гіпоталамуса виявилася 

успішною при лікуванні стійких до лікарських засобів 

пацієнтів [29].

Цервікогенний головний біль
У структурі вторинного головного болю досить по-

ширений цервікогенний головний біль — біль у ділянці 

голови або обличчя, спричинений патологічним про-

цесом в кісткових чи м’яких тканинах шиї. Цервікоген-

ний головний біль є зазвичай однобічним, локалізуєть-

ся в потилиці або іррадіює ззаду на передню частину 

голови, може бути в ділянці обличчя, посилюється при 

певних рухах голови або в певних положеннях (тривале 

читання) або вночі, коли голова довгий час знаходиться 

в незручному положенні. Цей головний біль часто су-

проводжується обмеженням обсягу рухів в шиї [30–32].

Діагностичні критерії цервікогенного ГБ включа-

ють [18]: 

— біль іррадіює з потилиці до фронтальної частини, 

зазвичай однобічний, непульсуючий, помірної сили; 

— наявність попередньої травми голови або шийно-

го відділу хребта, або попередня хлистова травма, або 

випадки кривошиї; 

— іноді супроводжується болем у верхній кінцівці; 

— клінічний та/або радіологічний доказ патології 

шийного відділу хребта; 

— біль посилюється при рухах чи маніпуляціях на 

шийному відділі, або знаходженні голови в нерухомому 

положенні тривалий час, або від місцевого тиску на зад-

ню частину шиї або потилицю; 

— біль тимчасово усувається при інфільтрації міс-

цевим анестетиком великого потиличного нерва або 

нервового корінця С2; 

— біль лише іноді може супроводжуватися такими 

проявами, як головокружіння, нудота, розмиті поля 

Рисунок 2
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зору, фоно- і фотофобія, дизартрія, однак їх частота 

значно менша, ніж при мігрені;

— пацієнти відмічають, що біль не зменшується при 

застосуванні триптанів, ерготаміну та індометацину. 

Візуалізація шийного відділу хребта недостатньо 

чутлива для діагностики цервікогенного головного 

болю: відповідно до даних сучасних досліджень, не було 

виявлено жодних специфічних радіологічних аномалій. 

Найчастішими нейровізуалізаційними висновками в 

пацієнтів із цервікогенним головним болем були: ви-

прямлення шийного лордозу та протрузії міжхребцевих 

дисків. Зазвичай МРТ допомагає виключити деформа-

ції Кіарі, виявити патологію нервового корінця або на-

віть патологію спинного мозку [33–35]. 

Лікування цервікогенного головного болю є муль-

тидисциплінарним. Фізична терапія вважається пер-

шою лінією лікування. Мануальна терапія та вправи 

ефективні при лікуванні цервікогенного головного 

болю. Так, за наявності кривошиї можливе витягуван-

ня [36].

Іншим варіантом для лікування цервікогенного 

головного болю є інтервенційне лікування, що може 

відрізнятися залежно від причини головного болю. Іс-

нує низка доказів того, що епідуральна шийна ін’єкція 

стероїдів має певні переваги при лікуванні такого го-

ловного болю. Стероїди можуть виявитися ефектив-

ним завдяки теорії про те, що біль продовжує сенси-

білізувати шийні корінці й ініціює циркулюючий біль 

і мікросудинне запалення. Постійний (хронічний) 

цервікогенний ГБ може зніматися при застосуванні 

відносної іммобілізації шийного відділу хребта м’яким 

або жорстким шийним комірцем на кілька днів; завдя-

ки правильному розміщенню голови вночі, місцевим 

гарячим аплікаціям, застосуванню міорелаксантів, 

нестероїдних протизапальних препаратів [18]. Препа-

ратом вибору є декскетопрофен (Сертофен), що має 

швидкий і виражений знеболюючий ефект, оптималь-

ний профіль безпеки і різні форми випуску — ампули 

для ін’єкцій і таблетки. Перевага декскетопрофену 

(Сертофену) обумовлена подвійним механізмом дії, 

центральним і периферичним, а також тим, що він 

швидко усуває біль і перешкоджає його хронізації, за-

побігаючи тим самим формуванню «больової пам’яті». 

Препарат починає діяти вже через 30 хвилин після 

прийому. Аналгетичний ефект зберігається 4–6 год 

(для таблетованої форми).

Вплив на міофасціальну дисфункцію шийного від-

ділу хребта фармакологічно здійснюється за допомогою 

міорелаксантів із центральним механізмом дії: вони 

знімають спазм, не впливаючи на передачу нервово-

м’язового імпульсу. З огляду на необхідність швидкого, 

ефективного й тривалого міорелаксуючого ефекту на 

особливу увагу заслуговує препарат Мускомед (тіокол-

хікозид) виробництва компанії World Medicine, який 

на відміну від інших доступних в Україні міорелаксан-

тів існує в різних лікарських формах (рис. 3): капсули, 

ін’єкції, крем (ця лікарська форма тіоколхікозиду вже 

давно ефективно застосовується в інших країнах при 

лікуванні різних патологічних станів, пов’язаних із 

м’язовим перенапруженням і спазмом). Тіоколхікозид, 

який отримують з натурального глікозиду — колхікози-

ду, виявляє селективну афінність до гамма-аміномасля-

ної кислоти і гліцеринових рецепторів, що обумовлює 

його дію при різних спазмах як центрального, так і міс-

цевого характеру. Мускомед не чинить курареподібної 

дії, а тому не викликає паралічу й не впливає на серце-

во-судинну й дихальну системи. Чинячи міорелаксую-

чу, протизапальну й знеболювальну дію, тіоколхікозид 

має мінімальні побічні ефекти.

У численних дослідженнях була показана вираже-

на терапевтична дія препарату Мускомед при різних 

м’язово-тонічних синдромах. Також є сучасні дані лі-

тератури щодо клінічної ефективності й безпечності 

застосування тіоколхікозиду при лікуванні спастич-

ності в пацієнтів у відновному періоді ішемічного ін-

сульту. Отже, виражена терапевтична дія на м’язово-

тонічні синдроми з дозозалежним клінічним ефектом, 

зручність застосування за наявності різних лікарських 

форм із можливою комбінацією ін’єкційної форми й 

капсульної дозволяють рекомендувати застосування 

препарату Мускомед у комплексному лікуванні па-

цієнтів з епізодичним головним болем напруження й 

цервікогенним головним болем із метою підвищення 

клінічної ефективності терапії й зменшення ризику 

хронізації болю. 

Діагностика та диференціальна 
діагностика головного болю

Для вдалої та вчасної діагностики небезпечних ви-

дів головного болю необхідно пам’ятати про наявність 

«червоних прапорців» [3, 4]:

1. Головний біль невідомого походження, що виник 

вперше, особливо якщо вік пацієнта понад 40 років.

2. Тривалий головний біль:

— прогресуючий сильний головний біль;

— розриваючий головний біль;

— головний біль, що з’являється лише з одного боку 

в одній і тій самій локалізації (окрім кластерного або 

невралгії трійчастого нерва, які завжди з’являються з 

одного і того ж боку).

3. Головний біль із супутніми ознаками:

— блювання (окрім випадку мігрені);

— прогресуючі зміни особистості;

Рисунок 3
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— епілептичні судоми.

4. Головний біль, що супроводжується неврологіч-

ними порушеннями:

— неврологічним дефіцитом;

— набряком диска зорового нерва;

— нейропсихологічними порушеннями.

5. Головний біль, що не відповідає критеріям інших 

типів.

Якщо біль відповідає вищевказаним критеріям, по-

трібно продовжувати обстеження з обов’язковим вико-

ристанням методів нейровізуалізації [4, 5, 10]. 

При субарахноїдальному крововиливі виникає кла-

сичний раптовий надзвичайно сильний головний біль, 

що нагадує удар бейсбольною битою. Може супрово-

джуватися втратою свідомості та фокальними невро-

логічними знаками. Субарахноїдальна кров провокує 

скутість м’язів шиї. На даний час, на жаль, близько 50 % 

пацієнтам встановлюється неправильний діагноз. По-

трібен клінічний досвід, щоб запідозрити субарахної-

дальний крововилив [10, 37].

Менінгіт характеризується прогресуючим головним 

болем, що розвивається протягом кількох годин чи діб. 

Він супроводжується лихоманкою та скутістю м’язів шиї, 

також можуть бути петехіальний висип і порушення сві-

домості. При ранньому початку лікування прогноз спри-

ятливий, потрібне ретельне обстеження пацієнта при 

підозрі на менінгіт із метою виявлення ознак інфекцій-

ного синдрому, загальномозкових проявів, менінгеаль-

них знаків та інфекційно-запальних змін у лікворі, що 

дає можливість встановити пацієнту такий діагноз [10].

Небезпечний вторинний головний біль може вини-

кати при скроневому артеріїті (гігантоклітинний арте-

ріїт) — васкуліті, що уражає артерії середнього розміру. 

Це небезпечне захворювання, тому що може уражати 

артерії сітківки та спричинити сліпоту. Він виникає в 

осіб віком понад 50 років, і ризик виникнення збіль-

шується з віком (1 на 100 000 у віці понад 50 та 800 на 

100 000 у віці понад 80 років). Жінки страждають від 

артеріїту вдвічі частіше за чоловіків. Цей вид головного 

болю має підступний початок та може бути однобічним 

або більш генералізованим, хоча зазвичай локалізується 

в скроневих ділянках. Шкіра волосяної частини голови 

стає чутливою. Поява болю при жуванні — специфіч-

ний симптом. 25 % пацієнтів також мають генералізо-

ваний суглобовий і м’язовий біль, як при ревматичній 

поліміалгії. При цьому захворюванні значно збільшу-

ється ШОЕ, зазвичай приблизно до 60–100 мм/год, як 

і інші серологічні маркери запалення (в’язкість плазми 

крові, С-реактивний білок). Діагноз підтверджується 

результатами біопсії скроневої артерії; хоча він може 

виявитись негативним, оскільки вогнища артеріїту роз-

міщуються фрагментарно. При підозрі на це захворю-

вання потрібно негайно розпочинати лікування корти-

костероїдами, щоб запобігти виникненню сліпоти. Під 

час лікування необхідний моніторинг ШОЕ. Лікування 

зазвичай припиняють в межах 2 років [38].

Класичний головний біль при підвищенні вну-

трішньочерепного тиску (ВЧТ) має генералізований 

характер та посилюється при рухах, що призводять 

до підвищення ВЧТ (кашель, нагинання, положен-

ня лежачи). Саме тому таким пацієнтам погано при 

пробудженні, але через деякий час вони почувають 

себе краще, коли вертикалізуються. Внутрішньоче-

репну гіпертензію можна запідозрити при наявності 

в пацієнта таких ознак та симптомів: головний біль, 

блювання та змінений психічний статус, що супрово-

джуються змінами свідомості від сонливості до коми. 

Зміни зору можуть варіюватися від помутніння зору, 

диплопії, світлобоязні до набряку диска зорового не-

рва та, зрештою, атрофії зорового нерва. Можуть бути 

фокальні неврологічні симптоми: параліч 6-ї або 3-ї 

пар черепних нервів, специфічна ознака — набряк 

диска зорового нерва та порушення свідомості. Лише 

у 20 % пацієнтів із внутрішньочерепними пухлинами 

головний біль є клінічним проявом. У пацієнта може 

також бути виявлена тріада Кушинга — гіпертонія, 

брадикардія та нерегулярне дихання, що є ознакою 

формування грижі мозку [10, 39]. 

Вторинний головний біль може також виника-

ти при ідіопатичній внутрішньочерепній гіпертензії 

(ІВГ), або доброякісній внутрішньочерепній гіпер-

тензії (pseudotumour cerebri), проявляється синдро-

мом підвищення ВЧТ, часто пов’язаний із машин-

ним шумом у вухах. Страждають майже виключно 

молоді жінки з ожирінням. Точна етіологія невідома. 

Установлення діагнозу ІВГ можливе за відсутності 

структурних причин підвищення ВЧТ на МРТ, при 

виявленні ознак підвищення тиску ліквору під час 

люмбальної пункції (більше 30 см) та за умови нор-

мального його біохімічного складу. Якщо даний стан 

не лікувати, він призводить до дефектів зорових по-

лів через загрозу ураження зорового нерва. З терапев-

тичною метою застосовується люмбальна пункція, 

ацеталозамід (знижує тиск ліквору), рекомендується 

зниження ваги. Проводять обстеження полів зору в 

динаміці. В окремих випадках проводять люмбопе-

ритонеальне шунтування [40].

Тромбоз венозних синусів має схожу клінічну кар-

тину та часто пов’язаний із прийомом оральних конт-

рацептивів, дегідратацією, порушенням згортання кро-

ві та вушними інфекціями. Для встановлення діагнозу 

проводиться МР-венографія; застосовують лікування 

антикоагулянтами [10]. 

Вторинний небезпечний головний біль може вини-

кати при розшаруванні артерій. Зокрема, розшарування 

внутрішньої сонної артерії може виникнути спонтанно 

або після навіть легкої травми голови чи шиї. Це спри-

чиняє сильний однобічний біль у шиї, що іррадіює в 

обличчя та скроню. Іноді цей стан супроводжується 

розвитком синдрому Горнера. Ознаки ішемії головно-

го мозку можуть бути відсутні. Лікування залежить від 

багатьох факторів, таких як причина (травматична або 

спонтанна), та від того, чи стався в пацієнта інсульт. 

Якщо немає протипоказань, можуть застосовуватися 

антитромбоцитарні засоби або, частіше, антикоагу-

лянти, щоб мінімізувати ризик інсульту. Також деяким 

пацієнтам за наявності показань може бути рекомендо-

ване ендоваскулярне стентування [41]. 
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Розшарування вертебральних артерій спричиняє 

біль у потиличній та комірцевій ділянках; виникає 

спонтанно, після місцевої травми або після хлистової 

травми шийного відділу хребта. Клінічні прояви ви-

никають, лише якщо вертебральна, базилярна артерії 

або їх гілки звужені або перекриті емболом/тромбом. 

У 70 % пацієнтів спостерігається певний тип невроло-

гічного дефіциту, який може виникнути пізніше. Най-

поширенішим місцем локалізації інфаркту при цьому 

є мозочок із розвитком синдрому Валленберга. Серед 

неврологічних симптомів переважають запаморочен-

ня, атаксія, дисфагія (ураження 9-ї і 10-ї пар черепних 

нервів), одностороння втрата слуху, дизартрія, дипло-

пія та вертиго. Для діагностики використовуються КТ 

головного мозку, КТ- або МР-ангіографія, в окремих 

випадках церебральна ангіографія. Метою лікування є 

запобігання інсульту, що є ускладненням розшарування 

хребетної артерії. Лікування проводиться за допомогою 

антикоагулянтів, як правило, гепарину. За наявності 

показань та відсутності протипоказань слід розпочати 

тромболітичну терапію, якщо час від початку симпто-

мів не перевищує 4,5 год [42].

Головний біль при синдромі внутрішньочерепної гіпо-

тензії виникає у зв’язку зі зниженням ВЧТ. Синдром може 

виникнути після травматичного ураження головного моз-

ку через втрату ліквору (під час люмбальної пункції, через 

розширену оболонку нервового корінця, через розрив 

твердої оболонки, наприклад, кістковим уламком) або 

без чіткої видимої причини. При цьому має місце сильний 

ортостатичний головний біль, що виникає, коли пацієнт 

займає вертикальне положення, знижується в горизон-

тальному. Постійна сильна внутрішньочерепна гіпотен-

зія може проявлятись сплутаністю свідомості, нудотою/

блюванням, дзвоном у вухах, втратою слуху та диплопією. 

Прогноз, як правило, сприятливий: зазвичай розлад спон-

танно минає. Ефективність ліжкового режиму, вживання 

рідини та інфузії фізіологічного розчину не мають чіткої 

доказової бази. Може бути ефективним застосування ко-

феїну. Хірургічне усунення джерела ліквореї виконують у 

випадках крайньої необхідності [10]. 

Висновки
1. Головний біль є досить поширеною проблемою в 

повсякденній клінічній практиці та має безліч причин. 

2. Нервова система відіграє ключову роль у переда-

чі та обробці ноцицептивних імпульсів та сприйнятті 

болю. 

3. Захворювання нервової системи досить часто мо-

жуть бути причиною вираженого та непереносимого 

болю, який може бути єдиним проявом захворювання. 

До неврологів на консультацію досить часто звертають-

ся пацієнти з проблемами головного болю, що має вто-

ринний характер і може виникати при наявності роз-

ладів поза межами нервової системи.

4. Ретельно зібраний анамнез має ключове значен-

ня для розуміння проблеми головного болю в кожного 

конкретного пацієнта. 

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Дифференциальная диагностика головной боли

Резюме. В статье приведены современные представления об 

этиологии, клинических проявлениях, диагностических кри-

териях и основных аспектах дифференциальной диагностики 

головной боли. Рассмотрены ключевые положення лечебной 

тактики при разных видах первичной и вторичной головной 

боли с позиции доказательной медицины. 
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Differential diagnosis of headache

Abstract. The article presents modern ideas about the etio-

logy, clinical manifestations, diagnostic criteria and the main 

aspects of differential diagnosis of headache. The key provi-

sions of treatment for different types of primary and secondary 

headache are considered from the standpoint of evidence-based 

medicine.
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Формулювання діагнозу «епілепсія». 
Початок лікування. Перша монотерапія

Резюме. Для постановки діагнозу епілепсії і, відповідно, прийняття рішення про початок терапії хворого 

з епілептичними нападами потрібен розвиток у хворого неспровокованого «спонтанного» епілептичного 

нападу. Діагноз «епілепсія» має бути обов’язково встановлений кожному хворому, який потребує призна-

чення протиепілептичних препаратів у зв’язку з наявністю епілептичних нападів. Лікування пацієнтів з 

епілепсією починають з монотерапії препаратом першої лінії вибору. Ефективність лікування оцінюють 

через 3 місяці після досягнення терапевтичної дози препарату. При ефективності першого призначеного 

протиепілептичного препарату його рекомендують вживати тривало в терапевтичних дозах протягом 

3 років. На жаль, є дуже багато помилок, що роблять першу монотерапію неефективною. Це розподіл 

препаратів на «старі» та «нові» і обов’язковий початок лікування зі «старих», на той час як «нові» ви-

значаються як препарати резерву. Ми повинні призначати будь-який препарат першої лінії безвідносно 

до часу його появи на ринку, і саме початок терапії з «нових» препаратів, які, безумовно, мають кращий 

спектр безпечності, на нашу думку, є доцільним. У хворого в ремісії слід уникати будь-якої заміни препарату 

(бренду на генерик, генерика на генерик і навіть генерика на бренд). Заміна може спричинити відновлення 

нападів, небажані явища й мати соціальні наслідки для хворого.

Ключові слова: епілепсія; епілептичний напад; формулювання діагнозу; препарат першої лінії; стартова 

монотерапія

Необхідно відзначити, що епілептичний напад є 

обов’язковим і основним симптомом епілепсії. Між-

народна протиепілептична ліга й Міжнародне бюро з 

епілепсії (ILAE, IBE, 2005) визначають епілептичний 

напад як транзиторну появу патологічних феноменів, 

ознак або симптомів унаслідок патологічної надмірної 

або синхронізованої активності нейронів головного 

мозку [1].

Для постановки діагнозу епілепсії і, відповідно, 

прийняття рішення про початок лікування хворого з 

епілептичними нападами потрібен розвиток у хворого 

неспровокованого «спонтанного» епілептичного напа-

ду. При цьому нерідко важко встановити, наскільки на-

пади у хворого є неспровокованими. Особливо складно 

це зробити при дебюті симптоматичної епілепсії, коли 

епілептичний напад нерідко приймають за симптом 

того чи іншого церебрального процесу при перекона-

ності клініциста в тому, що лікування цього церебраль-

ного процесу приводить до нівелювання, зникнення 

епілептичних нападів. У результаті маємо пізній по-

чаток терапії, розвиток епілептичного статусу, поганий 

ефект від застосовуваної терапії. Зворотною стороною 

медалі нерідко є необґрунтовано тривале призначення 

протиепілептичних препаратів (ПЕП) після розвитку 

симптоматичного нападу в гострому періоді церебраль-

ного процесу і встановлення на все життя діагнозу епі-

лепсії. При цьому необхідно зазначити, що застосуван-

ня ПЕП, особливо в ін’єкційних формах, при розвитку 

гострого симптоматичного епілептичного нападу (але 

не симптоматичної епілепсії) в більшості випадків по-

казане, але цю терапію не слід розглядати як початок 

тривалого безперервного лікування епілепсії [1, 2].
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Питання про те, чи є епілептичний напад спрово-

кованим, чи ні, зазвичай є досить складним у клінічній 

практиці. Це пов’язано з тим, що пацієнти в більшості 

клінічних випадків відзначають зв’язок нападу з тією 

або іншою подією або захворюванням. Необхідно від-

значити, що клініцисти нерідко підтримують цю лінію, 

і розвиток нападу пояснюється тими чи іншими причи-

нами, а діагноз «епілептичний синдром» виставляється 

хворим не в разі епілептичного нападу при розвитку го-

строго церебрального процесу, а прив’язується до тієї 

чи іншої нозологічної форми, нерідко будучи єдиним 

клінічно значущим її синдромом.

Епілептичний напад можна вважати спровоко-

ваним, якщо він має чіткий причинно-наслідковий 

зв’язок з подією, яка реально може викликати епі-

лептичний напад, або з нозологічною формою, яка в 

гострому періоді (тобто в момент розвитку) може ви-

кликати епілептичний напад. Необхідно пам’ятати, що 

спровоковані епілептичні напади, що виникли вперше, 

найчастіше бувають білатеральними тоніко-клонічни-

ми, без фокального початку або з ним (первинно- або 

вторинно-генералізовані тоніко-клонічні напади за 

старою класифікацією) [2, 3].

Причинами розвитку епілептичних нападів можуть 

бути тільки вкрай значимі для організму події, що ви-

кликають дезадаптацію. До таких можна віднести три-

вале позбавлення сну, тривале вживання алкоголю або 

інших токсичних речовин у субтоксичних дозах, по-

рушення сну, пов’язане зі зміною його фаз, позамеж-

не перегрівання і рідше — переохолодження організму, 

значне виснаження через дегідратацію тощо.

Необхідно чітко пам’ятати: щоб подібні екзогенні 

фактори викликали розвиток епілептичного нападу, їх 

вплив має бути вкрай значним, а організм суб’єкта по-

винен мати схильність того чи іншого ступеня. 

Розвиток гострого симптоматичного нападу (onset 

seizure) також передбачає наявність актуального гостро-

го тяжкого неврологічного захворювання. Таким за-

хворюванням можуть бути геморагічний та ішемічний 

інсульт, гостра тяжка черепно-мозкова травма (ЧМТ), 

інтоксикація, відміна психоактивного препарату, що 

приймався тривалий час, яка супроводжується делірієм 

або іншими психічними симптомами, гострий інфек-

ційний або вірусний енцефаліт тощо. Необхідно від-

значити, що напад є гострим симптоматичним тільки в 

тому випадку, якщо він розвивається під час поточного 

процесу, який описаний вище, а не через певний час 

після його закінчення, коли йдеться про резидуальнi 

явища того чи іншого патологічного процесу. У цьому 

випадку більш імовірний дебют симптоматичної епі-

лепсії.

У клінічній практиці вкрай складно диференцію-

вати гострий симптоматичний напад, за винятком тих 

випадків, коли основною маніфестацією того чи іншого 

гострого неврологічного розладу є саме епілептичний 

напад. Якщо ж між розвитком першого епілептичного 

нападу й дебютом гострого неврологічного стану минає 

понад добу, вважати такий напад гострим симптоматич-

ним навряд чи можливо. Навіть якщо ми впевнені, що 

у хворого мав місце гострий симптоматичний напад у 

структурі того чи іншого гострого неврологічного за-

хворювання, пацієнти повинні надалі спостерігатися 

неврологом із проведенням динамічного електроенце-

фалографічного дослідження.

Гострий симптоматичний напад однозначно можна 

вважати спровокованим.

При диференціюванні спровокованого і неспро-

вокованого нападу стосовно першого необхідно 

пам’ятати, що в даному випадку йдеться про те, що та 

чи інша подія спровокувала епілептичний напад, при 

цьому причинно-наслідковий зв’язок не викликає сум-

нівів. Не слід забувати про те, що є форми епілепсії, при 

яких напади провокуються різними зовнішніми подраз-

никами — зоровими стимулами, музикою, їжею, розу-

мовими, емоційними і фізичними навантаженнями, 

читанням, слуховими подразниками, гарячою водою, 

іноді більш екзотичними і специфічними подразника-

ми, чищенням зубів, розмовою по телефону тощо. З ви-

щевикладеного стає ясно, що неспровокований напад, 

так само як і гострий симптоматичний напад, є вкрай 

складним для діагностики в клінічній картині. При цьо-

му необхідно зазначити, що гострий симптоматичний 

напад і спровокований напад, тобто епілептичний на-

пад у відповідь на позамежний, нефізіологічний вплив, 

практично завжди є білатеральним тоніко-клонічним 

(генералізованим тоніко-клонічним за старою класи-

фікацією) [2, 3].

В окремих випадках гострі симптоматичні напади 

мають фокальний характер із втратою свідомості або 

без неї з переходом у білатеральний тоніко-клоніч-

ний (простий або комплексний парціальний напад із 

вторинною генералізацією за старою класифікацією). 

Фокальний компонент на початку такого нападу за-

звичай відповідає зоні ураження кори головного мозку 

патологічним процесом. Фокальні напади, абсанси, 

міоклонічні напади, атонічні напади практично ніколи 

не бувають гострими симптоматичними або спровоко-

ваними. Якщо у хворого розвивається подібний напад, 

то, мабуть, йдеться про дебют тієї чи іншої форми епі-

лепсії або про вкрай рідкісний епілептологічний рари-

тет, який потребує опису як вкрай рідкісний клінічний 

випадок.

Якщо у нас є впевненість, що у хворого трапився 

саме неспровокований епілептичний напад, то наступ-

ним клінічним завданням є питання про постановку 

діагнозу епілепсії і початок протиепілептичного ліку-

вання.

Питання про постановку діагнозу «епілепсія» є 

дуже непростим. Епілепсія — один з нелегких діагно-

зів у клінічній практиці, поставити який клініцисту 

складніше, ніж вирішити питання про початок трива-

лого, багаторічного лікування захворювання. Це мож-

на зрозуміти, оскільки клініцист чітко розуміє, що, на 

превеликий жаль, життя хворого з нападами ділиться 

на два періоди — до діагнозу «епілепсія» і після діагно-

зу «епілепсія», оскільки складно уявити діагноз, який 

має більш виражену негативну соціальну значимість. 

Можна присвятити окрему книгу, і мабуть не одну, не-
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гативним соціальним наслідкам діагнозу «епілепсія» 

навіть у хворих зі стійкою ремісією всіх симптомів за-

хворювання [3, 4].

Незважаючи на настільки тяжкі соціальні наслідки, 

діагноз «епілепсія» повинен бути обов’язково встанов-

лений кожному хворому, який потребує призначення 

ПЕП у зв’язку з наявністю епілептичних нападів. При 

цьому, безумовно, необхідно дотримуватися всіх прав 

пацієнта, що пов’язані з конфіденційністю інфор-

мації про стан його здоров’я і застосовувану терапев-

тичну тактику, але діагноз «епілепсія» повинен бути 

обов’язково встановлений, оскільки, з одного боку, 

тільки це може бути підставою для призначення ПЕП 

таким хворим, а з іншого — саме діагноз «епілепсія» (а 

не епілептичний синдром, епілептиформний синдром, 

судомний синдром тощо) забезпечує призначення хво-

рим адекватного лікування відповідно до затверджених 

стандартів лікування захворювання. Діагноз «епілепсія» 

після встановлення передбачає вирішення питання про 

початок терапії.

Для того щоб розпочати лікування епілепсії, треба 

встановити діагноз «епілепсія». На превеликий жаль, 

лікарі намагаються приховати діагноз епілепсії. Слід 

відзначити, що такі діагнози, як епілептичний синдром 

(для визначення симптоматичної епілепсії), епілепти-

формний синдром, судомний синдром, вегетосудинна 

дистонія (і не тільки) з епілептичними нападами, веге-

тосудинна дистонія (і не тільки) із судомними нападами 

і таке інше, для визначення епілепсії є неприпустими-

ми. Невстановлення діагнозу «епілепсія», з одного боку, 

робить довготривале призначення ПЕП необґрунтова-

ним, а іншого — призводить до того, що епілепсія в 

Україні на сьогодні вважається непоширеною, рідкою 

патологією. 

Згідно з визначенням Міжнародної протиепілеп-

тичної ліги (ILAE), епілепсія — це хвороба головного 

мозку, що відповідає будь-якій з таких умов:

1) принаймні два неспровокованих (або рефлектор-

них) епілептичних напади з інтервалом > 24 години;

2) один неспровокований (або рефлекторний) на-

пад і ймовірність подальших нападів, подібна до за-

гального ризику рецидиву (щонайменше 60 %) після 

двох неспровокованих нападів упродовж наступних 

10 років;

3) діагностика епілептичного синдрому [1, 3].

Отже, сучасне визначення епілепсії робить право-

мірною постановку діагнозу навіть після одного епілеп-

тичного нападу, якщо є впевненість у наявності стійкої 

схильності головного мозку до генерації тих чи інших 

епілептичних нападів. Якщо є сумніви у формуванні 

подібного мозкового розладу, то з діагнозом епілепсії 

можна зачекати, але такий хворий повинен залишатися 

під наглядом, і розвиток повторного неспровокованого 

епілептичного нападу дозволяє переконатися в тому, що 

цей мозковий розлад сформувався і діагноз епілепсії у 

пацієнта може бути встановлений. При постановці (або 

непостановці) діагнозу епілепсії необхідно пам’ятати, 

з одного боку, про соціальні наслідки діагнозу для па-

цієнта, з іншого — про те, що ранній початок терапії 

епілепсії сприяє зменшенню ймовірності розвитку 

фармакорезистентності в цих хворих, успішній терапії 

і запобіганню розвитку таких вторинних симптомів, як 

епілептична деменція, емоційно-вольові порушення, 

епілептичні психози тощо.

Діагноз «стан після поодинокого епілептичного 

нападу» можливий, але якщо ми вирішуємо починати 

довготривале лікування ПЕП, то має бути встановле-

ний діагноз епілепсії.

Наявність гострих симптоматичних епілептичних 

нападів також не передбачає діагнозу «епілепсія», на-

віть якщо лікар вирішує призначати ПЕП одноразово 

чи на короткий термін.

Окремо слід розглядати випадки так званої оліго-

епілепсії — стану, коли у хворого інтервал між нападами 

становить понад 3 роки. У цих випадках питання при-

значення препаратів вирішується індивідуально, вихо-

дячи більше із соціальних наслідків для пацієнта. При 

цьому необхідно пам’ятати, що за олігоепілепсію часто 

приймають перебіг епілепсії з рідкими білатеральними 

тоніко-клонічними нападами без фокального початку 

або з ним (генералізованими або вторинно-генералізо-

ваними за старою класифікацією), але з набагато більш 

частими абсансами і/або мiоклонiями або фокальними 

нападами (що значно частіше), на які ні клініцист, ні 

пацієнт не звертають уваги. Тому перед постановкою 

діагнозу «олігоепілепсія» необхідно бути впевненим 

у тому, що напади у хворого дійсно трапляються дуже 

рідко. Навіть неспровоковані епілептичні напади, які 

є дуже рідкими, можуть бути підставою для постанов-

ки діагнозу епілепсії і призначення протиепілептичних 

препаратів [4–7].

Наступним кроком має бути формулювання діагно-

зу. Доцільно вказати форму епілепсії, якщо симптома-

тична — вказати етіологію (посттравматична) або «в ре-

зультаті…», можна спочатку вказати етіологію (віддале-

ні наслідки тяжкої ЧМТ) при симптоматичній епілепсії 

(але не епілептиформний синдром, судомний синдром 

тощо). Далі вказується тип нападу, якщо він визначе-

ний; можна не вказувати тип нападів, якщо він не ви-

значений; можна вказати частоту (з частими нападами, 

рідкими нападами, частими фокальними й рідкими 

білатеральними тоніко-клонічними тощо); за наявнос-

ті частих різних некласифікованих нападів можливий 

запис «із поліморфними нападами». Далі слід вказати 

всі інші прояви епілепсії — деменція, психогенні не-

епілептичні стани, дисфорії, зміни особистості й по-

ведінки, депресивна симптоматика, наявність різних 

неврологічних симптомів (вторинна інтракраніальна 

гіпертензія, перед- або постіктальні мігрені, постікталь-

ний параліч Тода тощо). Доцільно вказати клінічний 

перебіг епілепсії (фармакорезистентність, стійка ремі-

сія, при тривалій відсутності нападів можлива вказівка 

на наявність медикаментозної або немедикаментозної 

ремісії, оцінка постіктального періоду, якщо необхідно, 

тощо), далі вказуються супутні діагнози, якщо пацієнт 

їх має [7, 8].

При формулюванні діагнозу «епілепсія» слід ви-

користовувати локальні протоколи діагностики та лі-
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кування епілепсії або «Уніфікований клінічний про-

токол первинної, екстреної, вторинної (спеціалізова-

ної) та третинної (високоспеціалізованої) медичної 

допомоги «Епілепсії» 2014 року, який, безумовно, уже 

потребує перегляду, але на даний час є чинним. Слід 

зауважити, що у 2017 році Міжнародна протиепілеп-

тична ліга затвердила нову класифікацію епілепсії і 

епілептичних нападів, яку рекомендувала до впро-

вадження, але цей процес перебігає дуже повільно у 

всьому світі, а на думку автора цієї статті, доцільно 

починати її впровадження в клінічну практику. Але 

якою б класифікацією ми не користувалися, діагноз 

«епілепсія» має бути встановлено й адекватно сфор-

мульовано [7, 8].

При вирішенні питання про початок протиепілеп-

тичного лікування необхідно пам’ятати, що лікування 

повинно бути тривалим, безперервним, пацієнт і його 

родичі повинні розуміти необхідність такої терапії і до-

тримуватися її. Тому питання початку терапії ПЕП по-

винно мати не тільки медичне, а й соціально-економіч-

не обґрунтування, оскільки лише урахування всіх цих 

чинників приведе до комплаєнтностi пацієнта з епі-

лепсією, що вкрай необхідна для успішного лікування 

захворювання.

Терапія протиепілептичними засобами зазвичай 

рекомендується після другого епілептичного нападу. 

З огляду на високий ризик виникнення повторного 

епілептичного нападу протиепілептичну терапію слід 

призначати після першого неспровокованого епілеп-

тичного нападу, якщо:

— у пацієнта є неврологічний дефіцит;

— на електроенцефалограмі присутня епілептична 

активність, що не викликає сумнівів;

— ризик можливого повторного епілептичного на-

паду є неприйнятним, а користь від лікування переви-

щує ризики й можливі збитки після оцінки соціальних, 

емоційних і особистісних наслідків рецидиву епілеп-

тичного нападу й самого лікування;

— за допомогою методів нейровізуалізації виявля-

ється структурне порушення головного мозку, що є епі-

лептогенним;

— дебют епілепсії відбувається з епілептичного ста-

тусу [4–7].

Наступним кроком є вибір протиепілептичного 

препарату для стартової терапії, і до цього питання 

треба поставитися дуже відповідально. Слід пам’ятати, 

що ефективність адекватної першої монотерапії ста-

новить близько 45–60 %, тобто більше ніж половина 

хворих може мати контроль нападів при призначенні 

адекватного препарату в адекватних дозах; саме адек-

ватна перша монотерапія зазвичай визначає компла-

єнтність пацієнта — не тільки завдяки високій ефек-

тивності, а й завдяки відсутності неприпустимих по-

бічних ефектів. Саме адекватна перша монотерапія 

значною мірою сприяє зменшенню кількості хворих 

із фармакорезистентністю до ПЕП і кількості хворих 

з інвалідністю [6]. 

Передумови успішності першої монотерапії епі-

лепсії в дорослих такі: відповідність ПЕП типу нападу 

й формі епілепсії; при неможливості встановити тип 

нападу — призначення ПЕП широкого спектра, тобто 

препаратів, ефективність яких доведена для всіх типів 

нападів; урахування можливості агравації нападів під 

впливом ПЕП — феномену, який зустрічається досить 

часто, але майже не враховується клініцистами; при-

значення адекватних доз ПЕП і розуміння, що призна-

чення замалих доз тільки нашкодить пацієнтові; адек-

ватне титрування й адекватний режим прийому ПЕП 

також є важливою передумовою успішності першої мо-

нотерапії; крім того, дуже важливим є врахування мож-

ливих побічних ефектів ПЕП, імовірності їх розвитку в 

конкретного пацієнта й ступеня неприйнятності їх для 

пацієнта. Крім цього, для успішності першої монотера-

пії важлива регулярність прийому ПЕП; розуміння па-

цієнтом необхідності тривалого безперервного прийому 

ефективного ПЕП, а також неможливості самостійної 

«генеричної заміни». Також не останню роль у цьому 

питанні відіграє врахування лікарем соціально-еконо-

мічної ситуації. Оскільки зазвичай призначення першої 

монотерапії проводиться в лікувально-профілактичних 

закладах, що надають вторинну (спеціалізовану) медич-

ну допомогу, при сумнівах лікаря в виборі препарату 

слід скерувати хворого до високоспеціалізованого епі-

лептичного центру.

Арсенал ПЕП розширюється практично з кожним 

роком (рис. 1), що, з одного боку, розширює наші мож-

ливості, а з іншого — ускладнює вибір.

Далі слід відзначити, що багато цих препаратів 

довели свою ефективність у монотерапії при різних 

типах нападів і формах епілепсії — фенітоїн, етосук-

симід, карбамазепін, вальпроат натрію, клобазам, 

зонізамід, ламотриджин, габапентин, топірамат, ок-

скарбазепін, леветирацетам, прегабалін, лакозамід, 

еслікарбазепін. Причому майже всі вони зареєстровані 

в Україні. Саме тому практично в усіх рекомендаціях 

виділено препарати першої лінії вибору, які найбільш 

доцільно використовувати для стартової монотерапії. 

Загальні принципи початку терапії епілепсії викладе-

но в «Уніфікованому клінічному протоколі первинної, 

екстреної, вторинної (спеціалізованої) та третинної 

(високоспеціалізованої) медичної допомоги «Епілеп-

сії» 2014 року.

Лікування пацієнтів з епілепсією починають з моно-

терапії препаратом першої лінії вибору. Ефективність 

лікування оцінюють через 3 місяці після досягнення 

терапевтичної дози препарату. Оцінка ефективності 

протягом меншого періоду часу не дозволяє визначити 

ефективність ПЕП і призводить до частої їх зміни й роз-

витку вторинної фармакорезистентності. 

При виборі ПЕП першої лінії необхідно пам’ятати 

про найбільш часті побічні ефекти, які можуть погір-

шити якість життя хворих більшою мірою, ніж наяв-

ність епілептичних нападів [5, 7].

При ефективності першого призначеного ПЕП його 

рекомендують вживати тривало в терапевтичних дозах 

протягом 3 років.

Також дуже важливо призначати препарати в 

адекватних дозах: вальпроєва кислота — 500–3000 
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Рисунок 1. Упровадження ПЕП на світовому ринку з 1853 по 2016 р. Хоча ліцензування варіювало 
від країни до країни, тут указано рік першого ліцензування або першої згадки про клінічне 
застосування в країнах Європи, США або Японії. Найбільш ранній систематичний скринінг 

ліків на експериментальних моделях (Merritt і Putnam у 1930-х роках), а також початок проєкту 
Anticonvulsant Screening Project (ASP) у 1975 році також відзначені [9]

Примітка: АКТГ — адренокортикотропний гормон.

(1000–2000) мг/добу, карбамазепін — 400–2000 (600–

800) мг/добу, фенобарбітал (бензобарбітал) — 100–300 

(100–200) мг/добу, фенітоїн — 100–700 (300) мг/добу, 

ламотриджин — 100–800 (200–400) мг/добу, топіра-

мат — 100–1000 (200–400) мг/добу, клоназепам — 2–8 

(2–4) мг/добу, габапентин — 1200–4800 (2400) мг/до-

бу, прегабалін — 150–600 (300–450) мг/добу, 

леветирацетам — 1000–4000 (2000–3000) мг/добу, 

окскарбазепін — 300–2400 (900–1200) мг/добу, ла-

козамід — 200–400 (200–300) мг/добу, зонізамід — 

300–500 (300–400) мг/добу. У дужках вказані середні 

добові дози ПЕП [7].

Також при початку терапії дуже важливо дотримува-

тися режиму титрування.

Дотримання таких нескладних принципів тера-

пії дозволить зробити першу монотерапію епілепсії 

успішною. Але, на превеликий жаль, говорити про 

успішність першої монотерапії в рутинній практиці 

немає підстав. Причиною цього є міф про невиліков-

ність епілепсії і безперспективність її лікування. Це 

призводить до того, що лікарі не цікавляться можли-

востями медикаментозної терапії, не використовують 

увесь необхідний діагностичний і терапевтичний по-

тенціал, що призводить до значного погіршення якос-

ті лікування і його результатів, а це ще раз доводить 

таким лікарям, що лікування епілепсії є безперспек-

тивним, вони розповідають це своїм пацієнтам, і цей 

міф поширюється й поширюється. При цьому слід від-

значити, що близько 70 % хворих на епілепсію можуть 

жити без нападів та інших симптомів захворювання 

при своєчасному й адекватному лікуванні. І головною 

передумовою цього є саме своєчасна, адекватна перша 

монотерапія [4–6].

На жаль, є дуже багато помилок, які роблять 

першу монотерапію неефективною. Це розподіл 

препаратів на «старі» та «нові» і обов’язковий по-

чаток лікування зі «старих», на той час як «нові» 

визначаються як препарати резерву. Ми повинні 

призначати будь-який препарат першої лінії без-

відносно до часу його появи на ринку, і саме по-

чаток терапії з «нових» препаратів, які, безумовно, 

мають кращий спектр безпечності, на нашу думку, 

є доцільним. Довготривалість стабільного лікуван-

ня ПЕП є запорукою ефективності лікування, тому 

призначення ПЕП коротким курсом або рекомен-

дація прийому ПЕП при «загостренні», а тим біль-
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Таблиця 1. Препарати першої лінії вибору для лікування епілепсії в дорослих залежно від типу нападів. 
Тип нападу вказано згідно з новою і старою класифікацією

Тип нападу Перша лінія терапії

Білатеральні тоніко-клонічні (тонічні, клонічні) 
Генералізовані тоніко-клонічні (тонічні, клонічні)

Вальпроат 
Ламотриджин 

Леветирацетам

Міоклонічні
Вальпроєва кислота 

Леветирацетам 
Топірамат

Абсанси Вальпроєва кислота

Фокальні з порушенням свідомості і без нього 
Парціальні прості та складні

Вальпроат 
Ламотриджин 
Карбамазепін 

Топірамат 
Окскарбазепін 
Леветирацетам

Фокальні з переходом у білатеральні тоніко-клонічні 
Вторинно-генералізовані

Вальпроат 
Ламотриджин 
Карбамазепін 

Топірамат 
Окскарбазепін 
Леветирацетам

Недиференційовані
Вальпроат 
Топірамат 

Леветирацетам

ше «медикаментозні канікули» є абсолютно непри-

пустимими. 

Дуже часто спостерігається призначення малих доз 

ПЕП, які не мають і не можуть мати терапевтичного 

ефекту, що також значно знижує ефективність першої 

монотерапії.

Безумовно, дуже складно проконтролювати комп-

лаєнтність пацієнта щодо дотримання режиму прийо-

му, але, на жаль, часто лікарі призначають неадекватні 

режими прийому, що також негативно відбивається на 

ефективності терапії, у тому числі першої монотерапії. 

Також слід відзначити, що питання призначення або 

заміни генеричних препаратів при епілепсії є дуже ак-

туальним, воно обговорюється провідними фахівцями 

на найбільших світових і європейських фахових фору-

мах. Протиепілептичні препарати є особливим класом 

лікарських засобів, і це створює особливі проблеми в 

переведенні пацієнта з бренду на генерик, з генерика 

на генерик, а також з генерика на бренд. Невеликі від-

мінності в концентрації ПЕП між препаратами можуть 

викликати токсичні реакції і почастішання нападів. На 

відміну від інших захворювань навіть одноразовий ре-

цидив тільки одного симптому — епілептичного напа-

ду — при переведенні з однієї форми на іншу (з одного 

препарату на інший) може мати катастрофічні наслід-

ки. На початку лікування слід інформувати пацієнта 

про наявність оригінальних і відтворених препаратів, їх 

переваги й недоліки. Потрібне інформування пацієнта 

про наявність маркетингової і законодавчої інформації 

з цього питання [8, 10].

Починати й тривало продовжувати терапію бажано 

оригінальними препаратами або генериками, виготов-

леними за стандартами GMP. У кожному випадку має 

бути гарантоване безперервне забезпечення хворого 

протиепілептичним препаратом, який призначив лікар.

Слід уникати необґрунтованих замін бренду на ге-

нерик, генерика на генерик і навіть генерика на бренд 

у зв’язку з тим, що вони можуть мати істотні фармако-

кінетичні відмінності.

У хворого в ремісії слід уникати будь-якої заміни 

препарату (бренду на генерик, генерика на генерик і 

навіть генерика на бренд). Заміна може спричинити 

відновлення нападів, небажані явища й мати соціальні 

наслідки для хворого.

Особливі групи (діти, вагітні жінки, літні пацієнти, 

пацієнти з коморбідною патологією) мають більш висо-

кий ризик невдачі терапії при заміні протиепілептично-

го препарату (бренду на генерик, генерика на генерик 

і навіть генерика на бренд) і вимагають більш обереж-

ного й ретельно зваженого підходу з визначенням кон-

центрації препарату в крові.

Працівники аптечної мережі не повинні робити за-

міну протиепілептичного препарату без узгодження з 

лікарем. Лікар повинен інформувати пацієнта про мож-

ливі наслідки заміни [8, 10].

При вимушеній заміні протиепілептичного препа-

рату рекомендується моніторування його концентрації 

в крові. Саме таке ставлення до «генеричної заміни» 

закріплено в адаптованій настанові, заснованій на до-

казах, «Епілепсії» 2014 року і в більш лаконічній фор-

мі закріплено в «Уніфікованому клінічному протоколі 

первинної, екстреної, вторинної (спеціалізованої) та 

третинної (високоспеціалізованої) медичної допомоги 

«Епілепсії», і дотримання цих рекомендацій буде ще од-

ним фактором, який зробить першу монотерапію епі-

лепсії успішною [8, 10].
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І на завершення є бажання наголосити, що ди-

ференціальна діагностика пароксизмальних станів є 

об’єктивно складним клінічним завданням, а при вста-

новленні епілептичного характеру пароксизмальної по-

дії більшість терапевтичних проблем, на жаль, мають 

суб’єктивний характер, і їх вирішення можливе тільки 

при зміні ставлення до пацієнтів з епілепсією і можли-

вості й ефективності їх лікування.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.

Список літератури
1. Fisher R.S., Acevedo C., Arzimanoglou A. еt al. A practical 

clinical definition of epilepsy. Epilepsia. 2014. 55(4). 475-482. 

2. Fisher R.S., Cross J.H., French J.A. et al. Operational classi-

fication of seizure types by the International League Against Epilepsy: 

Position Paper of the ILAE Commission for Classification and Termi-

nology. Epilepsia. 2017. 58(4). 522-530.

3. Scheffer I.E., Berkovic S., Capovilla G. et al. ILAE clas-

sification of the epilepsies: Position paper of the ILAE Commis-

sion for Classification and Terminology. Epilepsia. 2017. 58(4). 

512-521. 

4. Glause Т., Ben-Menachem Е., Bourgeois В. et al. ILAE Treat-

ment Guidelines: Evidence-based Analysis of Antiepileptic Drug Ef-

ficacy and Effectiveness as Initial Monotherapy for Epileptic Seizures 

and Syndromes. Epilepsia. 2006. 47(7). 1094-1120. 

5. Glauser T., Ben-Menachem Е., Bourgeois В. Updated ILAE 

evidence review of antiepileptic drug efficacy and effectiveness as initial 

monotherapy for epileptic seizures and syndromes. Epilepsia. 2013. 

54(3). 551-63.

6. Krumholz А., Wiebe S., Gronseth G.S. et al. Evidence-based guideline: 

Management of an unprovoked first seizure in adults. Report of the Guideline 

Development Subcommittee of the American Academy of Neurology and the 

American Epilepsy Society. Neurology. Apr 2015. 84(16). 1705-1713.

7. Уніфікований клінічний протокол первинної, екстреної, 

вторинної (спеціалізованої) та третинної (високоспеціалізова-

ної) медичної допомоги «Епілепсії». URL: https://dec.gov.ua/wp-

content/uploads/images/dodatki/2014_276_Epilepsii/2014_276_

YKPMD_epilepsiya_dorosli.pdf

8. Дубенко А.Е. Первый эпилептический припадок, поста-

новка диагноза эпилепсии и начало лечения у взрослых. Между-

народный неврологический журнал. 2012. № 6(52). С. 148-156.

9. Rho J.M., White H.S. Brief history of ant-seizure drug develop-

ment. Epilepsia Open. 2018. 3(s2). 114-119.

10. Епілепсії: Адаптована клінічна настанова, заснована на 

доказах. URL: https://dec.gov.ua/wp-content/uploads/images/do-

datki/2014_276_Epilepsii/2014_276_AKN_epilepsiya.pdf

UA-LEVI-PUB-092020-054

Отримано/Received 06.02.2020
Рецензовано/Revised 20.02.2020

Прийнято до друку/Accepted 27.02.2020

Дубенко А.Е.
Институт неврологии, психиатрии и наркологии НАМН Украины, г. Харьков, Украина

Формулировка диагноза «эпилепсия». Начало лечения. 
Первая монотерапия

Резюме. Для постановки диагноза эпилепсии и, 

соответственно, принятия решения о начале терапии 

больного с эпилептическими припадками необходимо 

развитие у больного неспровоцированного «спонтанного» 

эпилептического приступа. Диагноз «эпилепсия» должен 

быть обязательно установлен каждому больному, которому 

требуется назначение противоэпилептических препаратов 

в связи с наличием эпилептических припадков. Лечение 

пациентов с эпилепсией начинают с монотерапии 

препаратом первой линии выбора. Эффективность 

лечения оценивают через 3 месяца после достижения 

терапевтической дозы препарата. При эффективности 

первого назначенного противоэпилептического препарата 

его рекомендуют принимать длительно в терапевтических 

дозах в течение 3 лет. К сожалению, есть очень много 

ошибок, делающих первую монотерапию неэффективной. 

Это разделение препаратов на «старые» и «новые» с 

обязательным началом лечения «старыми», в то время как 

«новые» определяются как препараты резерва. Мы должны 

назначать любой препарат первой линии безотносительно 

ко времени его появления на рынке, и именно начало 

терапии «новыми» препаратами, которые, безусловно, 

имеют лучший спектр безопасности, по нашему мнению, 

является целесообразным. У больного в ремиссии следует 

избегать любой замены препарата (бренда на генерик, 

генерика на генерик, а также генерика на бренд). 

Замена может привести к возобновлению приступов, 

возникновению нежелательных проявлений и иметь 

социальные последствия для больного.

Ключевые слова: эпилепсия; эпилептический приступ; 

формулировка диагноза; препарат первой линии; стартовая 

монотерапия
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Formulating the diagnosis of epilepsy. Starting the treatment. 
First monotherapy

Abstract. To formulate a diagnosis of epilepsy and, accordingly, to 

make a decision about starting the therapy of a patient with epileptic 

seizures, the development of an unprovoked “spontaneous” epi-

leptic seizure is necessary. The diagnosis of epilepsy must be estab-

lished in every patient who requires the prescription of antiepileptic 

drugs due to the presence of epileptic seizures. Treatment of patients 

with epilepsy begins with monotherapy with the first-line drug. The 

effectiveness of treatment is assessed 3 months after reaching the 
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therapeutic dose of the drug. With the effectiveness of the first pre-

scribed antiepileptic drug, it is recommended to use it in therapeutic 

doses for a long time, for 3 years. Unfortunately, there are many 

mistakes that make the first monotherapy ineffective. This is the 

distribution of drugs into “old” and “new” and the obligatory start 

of treatment from “old”, while new ones are considered as reserve 

drugs. We must prescribe any first-line drug regardless of the time 

of its introduction to the market, and it is the beginning of therapy 

from “new” drugs, which is advisable, that certainly should have the 

best safety spectrum in our opinion. Any substitution of the drug 

(original for generic, generic for generic, and generic for original) 

should be avoided in a patient in remission. Substitution can result 

in recurrent attacks, adverse events and social consequences for the 

patient.

Keywords: epilepsy; epileptic seizure; formulating a diagnosis; 

first-line drug; initial monotherapy

Думку автора з цього питання та багато інших матеріалів, що стосуються діагностики 

й лікування епілепсії, ви можете знайти на сайті Української протиепілептичної ліги (УПЕЛ) — 

http://www.ulae.org.ua/ . На цьому ресурсі можна знайти українські методичні рекомендації щодо 

цього питання, рекомендації Міжнародної протиепілептичної ліги в українському перекладі, ві-

деозаписи доповідей на останніх конференціях УПЕЛ.

Окремо слід відзначити, що під час карантину у зв’язку з COVID-19, коли наше спілкування є 

дуже обмеженим, з квітня 2020 року УПЕЛ започаткувала цикл вебінарів, які висвітлюють най-

більш актуальні питання епілептології, а також є частиною безперервної освіти лікарів, тобто 

наприкінці кожного вебінара кожен слухач, який був присутнім онлайн, отримує сертифікат із 

певною кількістю балів. Відео цих вебінарів також можна переглянути на сайті УПЕЛ. У подаль-

шому ми будемо продовжувати наші вебінари. 

Сподіваємось, що наш онлайн-ресурс буде корисним для лікарів.
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Рання дитяча нервовість, або невропатія: 
сучасні підходи до діагностики й лікування

Резюме. У статті поданий огляд сучасних наукових даних стосовно ранньої дитячої нервовості — групи 

станів у немовлят та дітей раннього віку, що обумовлюють патологічний фон для розвитку психоневроло-

гічної патології. Наведені класифікації даних станів, проаналізовані підходи до діагностики й лікування, 

у тому числі до медикаментозної терапії. Подані результати власного дослідження ефективності пре-

паратів Сілента та Когівіс при синдромі ранньої дитячої нервовості в дітей дошкільного віку.
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Рання дитяча нервовість (невропатія, вроджена 

нервовість, конституційна нервовість, невропатична 

конституція, ендогенна нервовість, нервовий діатез 

тощо) — найбільш поширена форма психоневрологіч-

них порушень у дітей раннього віку, що проявляється 

вираженими емоційними, поведінковими й вегетатив-

ними розладами. Цей стан не є конкретною хворобою, 

а являє собою лише особливості нервової системи ди-

тини, що зумовлюють схильність до розвитку в подаль-

шому неврозів і неврозоподібних станів, патологічного 

розвитку особистості [1].

У розвитку ранньої дитячої нервовості (РДН) до-

мінуюче значення мають спадковість й органічні ура-

ження головного мозку в перинатальний період. У бага-

тьох випадках один або обидва батьки в дитинстві мали 

підвищену збудливість, у родині можуть зустрічатися 

випадки емоційних, тривожних та поведінкових роз-

ладів. Перинатальні фактори включають гінекологічну 

та екстрагенітальну патологію матері під час вагітнос-

ті, гестози та загрози переривання вагітності, аномалії 

передлежання плода, слабкість пологової діяльності, 

недоношеність, гіпоксично-ішемічну енцефалопатію, 

пологову травму та внутрішньошлуночкові крововили-

ви. Причиною РДН також можуть бути органічні ура-

ження головного мозку різного генезу в перші місяці 

життя [2, 3].

У дослідженнях китайських учених було виявлено 

зв’язок між дистресом, або загрозливим станом пло-

да (NRFS), та розвитком в подальшому інтенсивного 

крику протягом першого місяця життя, дратівливості 

та емоційної лабільності, що вказує на підвищену збуд-

ливість у немовлят [4]. 

Останнім часом збільшується кількість повідо-

млень про вплив підвищеного рівня запалення в ма-

тері та імунної активності на нервово-психічний роз-

виток дитини. Також має значення вплив забруднення 

повітря при ранніх термінах вагітності, що призводить 

до системного запалення. Внутрішньоутробне середо-

вище безпосередньо впливає на плід, і це також може 

призводити до підвищеної дратівливості в новонаро-

дженого [5]. 

Механізми розвитку ранньої дитячої нервовості. Ме-

ханізм виникнення РДН слід розглядати з позиції ві-

кової еволюції мозку в післяпологовому періоді. Про-

тягом перших 3 років життя найбільше навантаження 

припадає на вегетативну нервову систему, оскільки ре-

гуляція вегетативних функцій (харчування, ріст тощо) 

формується раніше, ніж регуляція моторики. У дітей 

від народження до 3 років переважає соматовегетатив-

ний рівень нервово-психічного реагування. У дослі-

дженнях підкреслюється важлива роль як спадкових 

факторів цього порушення, так і екзогенно-органічних 



90 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 16, N¹ 5, 2020

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó /To Practicing Neurologist/

ушкоджень головного мозку в пре-, перинатальному й 

ранньому післяпологовому періодах. При цьому різ-

ні патологічні процеси, що впливають на організм, в 

основному призводять до поліморфних вегетативних 

розладів [6].

Класифікація РДН
Відповідно до результатів досліджень вітчизняних і 

зарубіжних авторів розрізняють три клініко-етіологіч-

них типи РДН: синдром істинної, або конституційної, 

невропатії, синдром органічної невропатії і синдром 

невропатії змішаного генезу (конституційно-енцефа-

лопатична). 

Г.Е. Сухарева (1955) залежно від переважання галь-

мування або афективної збудливості в поведінці дітей 

розрізняє два клінічних варіанти невропатії: астеніч-

ний, що характеризується сором’язливістю, боязкістю 

дітей, підвищеною вразливістю, і збудливий, при якому 

переважають афективна збудливість, дратівливість, ру-

хове розгальмування [1].

А. Шувалов, Ю. Постникова виділяють такі форми 

РДН [7]:

1. Психічний інфантилізм: в основі синдрому — не-

дорозвинення емоційно-вольової сфери та вищих пси-

хічних функцій, пов’язане із затримкою розвитку лоб-

них часток головного мозку: 

— істинний, або простий, інфантилізм — наївність, 

непристосованість, вразливість, життєрадісність і до-

брозичливість у поєднанні з безтурботністю, необачніс-

тю й необережністю. Труднощі засвоєння норм пове-

дінки і спілкування, виражене переважання «хочу» над 

«не можна» і «треба». Страждає здатність правильно 

оцінювати ситуацію, передбачати наслідки своїх дій, 

прогнозувати хід розвитку подій. Емоційна сфера від-

різняється поверховістю, не досягаючи рівня зрілих по-

чуттів. При зіткненні зі шкільним середовищем є ризик 

виникнення істеричного неврозу;

— загальна психофізична незрілість за інфантиль-

ним типом (гармонійний інфантилізм) — відставання 

не тільки психічного, але й фізичного розвитку. Дитина 

виглядає молодшою від свого віку: мініатюрна, тендіт-

на, слабка, але при цьому рухлива; 

— вихований інфантилізм — цілком обумовлений 

впливом мікросоціальних чинників: інфантилізація у 

вихованні, штучна затримка вікової соціалізації, закрі-

плення неадаптованості до життя. Дитина росте его-

їстичною, примхливою, вимогливою до оточення, але 

не до себе, що є передумовою формування істеричних 

рис характеру. На відміну від прикордонної затримки 

психічного розвитку при психічному інфантилізмі піз-

навальна активність, параметри психомовленнєвого і 

психомоторного розвитку відповідають віковим нор-

мам.

2. Затримка психічного розвитку: в основі синдро-

му — затримка темпу психічного розвитку й нерівно-

мірне недорозвинення інтелекту. Обумовлені органіч-

ним ураженням ЦНС, також можуть бути пов’язані з 

сенсорною та емоційною деривацією (феномен гос-

піталізму), неправильним вихованням (бездогляд-

ність і найвищий ступінь педагогічної занедбаності). 

Виявляється в легкій інтелектуальній недостатності, 

при загальному збереженні вищих психічних функ-

цій. Найбільшою мірою страждають концентрація та 

стійкість уваги, пам’ять, відмічається слабка психічна 

активність, швидка виснаженість при розумовому на-

вантаженні. Спостерігається низька пізнавальна моти-

вація, слабка продуктивність у навчальній діяльності, 

але при цьому, на відміну від олігофренії, зберігається 

здатність до навчання. Такі діти відрізняються обмеже-

ністю і фрагментарністю уявлень про навколишній світ, 

наївністю, сугестивністю й підвищеною залежністю від 

інших людей. Вони краще освоюють фізичну працю й 

механічні, конкретні види діяльності.

3. Невропатія (вроджена дитяча нервовість). В осно-

ві синдрому — порушення функціонування гіпотала-

мічного відділу головного мозку, обумовлені порушен-

ням внутрішньоутробного розвитку. Розрізняють два 

типи невропатії: збудливий (рухове розгальмування, 

підвищена рухливість, імпульсивність, егоїстичність, 

невгамовність) і астенічний (вразливість, уразливість, 

образливість, плаксивість, швидке виснаження).

Зустрічаються змішані варіанти. Для дітей із невро-

патією характерні фізичний інфантилізм, соматичне 

ослаблення, схильність до алергічних реакцій, недороз-

винення низки систем і функцій організму, наявність 

ексудативно-катарального діатезу й вегетосудинної 

дистонії. Можуть спостерігатися:

— порушення сну: чуткість сну, часті прокидання та 

неспокій;

— порушення вигодовування: відмова від грудей з 

1,5 місяця, агресивність (кусає груди), втома при году-

ванні, відрижка, блювання. Поганий апетит зберігаєть-

ся до 7–8 років;

— порушення сечовипускання й дефекації (приско-

рене або затримання, нічний енурез, запори);

— контрастність поведінки: поєднання боязкості 

й безстрашності, необачності, вразливості й конфлік-

тності, сором’язливості й настирливості, виснаження 

й сенсорного голоду;

— емоційна нестабільність, мінливість настрою;

— надзвичайна рухливість;

— прискорений психомовленнєвий розвиток;

— підвищена збудливість вегетативної нервової сис-

теми, схильність до алергії й метеозалежність;

— підвищена чутливість до подразників і дратівли-

вість;

— порушення терморегуляції;

— схильність до шкідливих звичок; можливі афек-

тивно-респіраторні напади. У сприятливій атмосфері 

стан поліпшується й нормалізується до 8–11 років. При 

несприятливих мікросоціальних умовах високий ризик 

невротизації.

4. Психогенії (функціональні нервово-психічні роз-

лади, при яких відсутні морфологічні зміни в головному 

мозку). В основі синдрому — порушення вищих психіч-

них функцій:

— у результаті дії емоційних переживань та психіч-

них травм;
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— під впливом відносно слабких, але постійно ді-

ючих психотравмуючих соціокультурних чинників, що 

породжують внутрішні конфлікти (наприклад, неспри-

ятливі стосунки в сім’ї, неправильне виховання, невда-

чі, глузування з боку оточуючих);

— внаслідок тривалого нервового перенапруження, 

що виснажує психіку (наприклад, шкільний невроз, 

обумовлений передчасним початком навчання). Роз-

різняють два типи психогеній:

а) психореактивні — стани, при яких відбувається 

виснаження функцій кори головного мозку внаслідок 

перенапруження збуджуючого й гальмівного процесів. 

Розвиваються у відповідь на сильний емоційний стрес, 

психогенну травму, що викликають такі емоції, як шок, 

страх, тривога, розчарування, образа, гнів, пригніче-

ність і туга. Психореактивні стани супроводжуються 

тимчасовим регресом психіки. Факторами ризику роз-

витку є психопатичні риси характеру, соматичні захво-

рювання, інфекції, інтоксикації, гіповітамінози, череп-

но-мозкові травми, вегетативна дисфункція, тривале 

безсоння. Діагностичними критеріями є визначальна 

роль психотравмуючого фактора в розвитку картини і 

перебігу хворобливого стану, наявність причинно-на-

слідкового зв’язку між психотравмуючою ситуацією й 

реакцією; принципова оборотність розладу; 

б) неврози — порушення інтеграції у психічній сфе-

рі, функціональна дезорганізація особистості. Виника-

ють у результаті протиріч в особливо значущих життє-

вих відносинах. Визначальну роль у клінічній картині 

відіграє внутрішній конфлікт (зіткнення позицій сві-

домості і неусвідомлюваних установок, боротьба соці-

альних установок і темпераменту, протистояння потягів 

і неусвідомлюваної самооцінки), що породжує тривогу, 

песимізм, емоційну нестабільність і контрастність по-

ведінки, загострює інстинкт самозбереження до ступе-

ня хворобливого егоцентризму і страху.

Виділяють такі типи невротичних конфліктів:

а) неврастенічний конфлікт: суб’єктивні потяги 

(«можу», «хочу») і соціальні вимоги («треба») проти 

підсвідомої установки самооцінки («не зумію», «не ви-

йде»); проблема «бути серед інших»;

б) істеричний конфлікт: егоїстичне бажання («хочу» 

або «не хочу») проти соціальних вимог («не можна» або 

«треба») і оцінок («соромно», «некрасиво»); проблема 

«бути собою серед інших» з акцентом на «бути собою»;

в) обсесивно-психастенічний конфлікт: суб’єктивне 

(«хочу» або «повинен») проти суб’єктивного («непри-

стойно» або «небезпечно» — і тому «не треба»); пробле-

ма «бути собою»;

г) фобічний конфлікт: суб’єктивне («хочу») і со-

ціальне («треба») проти підсвідомого («небезпечно» і 

«страшно»); проблема «бути». 

При неврастенії в дитини наявні неприйняття себе, 

недовіра до своїх здібностей і можливостей, що поро-

джує нерішучість, пригніченість, безпорадність і за-

мкнутість. У пристосуванні до вимог дійсності доміну-

ють установки: «я слабкий і нічого не можу», «я хворий 

і маю право на поблажливість, тому дайте мені спокій». 

Невпевненість у собі, боязкість і низька самооцінка ви-

кликають почуття сорому і провини, паралізують і ви-

мотують дитину: вона швидко стомлюється, стає пасив-

ною, капітулює перед труднощами й не намагається їх 

подолати. Виявляється дратівлива слабкість — надмірне 

реагування на малозначущі приводи, вразливість, не-

стриманість емоцій, нетерплячість, підвищена збудли-

вість і швидка виснаженість.

При істеричному неврозі домінує установка «все 

одно буде по-моєму». Засобом звільнення від тривоги 

або досягнення бажаного є уявна хвороба. Пристосу-

вання відбувається шляхом впливу неусвідомлюваної 

сфери психіки на фізіологічні функції організму з від-

творенням симптомів того або іншого захворювання. 

Істеричні реакції завжди на когось розраховані. При 

цьому сама дитина буває щиро переконана, що тяжко  і 

хронічно хвора [1–3].

Обсесивно-компульсивний невроз (невроз 

нав’язливих станів, які не підкоряються вольовому ре-

гулюванню) починається з відчуття тривоги, схильності 

до нав’язливих переживань: страху хвороби, смерті, по-

милки й нещасного випадку. Загострюється інстинкт 

самозбереження, усе нове і невідоме викликає занепо-

коєння і побоювання. Пристосування до життя відбува-

ється у формі прагнення до надбезпеки і надконтролю. 

Проявляється у виробленні нав’язливих ритуальних дій, 

які мають символічно-захисний характер: оберігають від 

справжніх і уявних загроз або є неусвідомленим спосо-

бом самопокарання за допущену помилку. Такі діти ви-

окремлюються своєю гіперсоціальністю: вони дисциплі-

новані, педантично охайні, тривожно обачні [8]. 

Клінічні прояви ранньої дитячої нервовості. Для 

ранньої дитячої нервовості характерні виражена веге-

тативна дисфункція, підвищена збудливість і, нерід-

ко, швидке виснаження нервової системи. Зазначені 

порушення у вигляді різних поєднань особливо чітко 

проявляються протягом перших 2 років життя, а в по-

дальшому поступово нівелюються або переходять в інші 

прикордонні нервово-психічні розлади.

При обстеженні таких дітей звертає на себе увагу 

загальний вигляд дитини: виражена блідість шкірних 

покривів із ціанотичним відтінком, який може швидко 

змінюватися гіперемією, схильність до мармуровості 

шкірних покривів протягом перших років життя, ви-

ражений червоний дермографізм. Протягом першого 

року життя в немовлят можуть відмічатися виражений 

тремор підборіддя, нижньої губи та кінцівок, безпри-

чинний неспокій, порушення сну, відмова від грудей, 

часті зригування [1–3, 6]. 

На другому півріччі життя в окремих випадках мо-

жуть бути синкопальні стани при зміні положення тіла 

з горизонтального у вертикальне, а також при сильному 

плачі. Зіниці зазвичай розширені, їх величина і реакція 

на світло можуть бути нерівномірними. Іноді протягом 

1–2 місяців спостерігається спонтанне звуження або 

розширення зіниці. Пульс зазвичай лабільний і нестій-

кий, дихання аритмічне. Ближче до 1 року життя в дітей 

можуть виникати афективно-респіраторні стани з роз-

витком апное, ціанозу обличчя, втратою свідомості на 

фоні інтенсивного плачу.
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Особливо характерними є підвищена збудливість, 

загальний неспокій і порушення сну. Такі діти майже 

постійно кричать, плачуть. Батькам складно встанови-

ти причину занепокоєння дитини. Дитина може заспо-

коюватися під час годування, але після годування знову 

починає кричати. Тримання на руках та качання дити-

ни також не завжди призводить до її заспокоєння. Такі 

діти не хочуть ні секунди залишатися самі, вони своїм 

постійним криком вимагають підвищеної уваги. Часто 

відмічаються порушення сну: інверсія циклу «сон — не-

спання» — дитина сонлива вдень, перекручується його 

формула — сонливість удень, часті пробудження або 

безсоння вночі. Нерідко при абсолютній тиші дитина 

прокидається з раптовим криком. Надалі це може пере-

ходити в нічні кошмари і нічні страхи, диференціювати 

які можна лише на 2–3-му році життя [1–3].

В англомовній літературі еквівалентом РДН є термін 

«high need baby» — немовля з високими вимогами. Такі 

немовлята схильні до постійного та гучного плачу, при-

чому батьки ніяк не можуть заспокоїти дитину. Для них 

характерна підвищена рухова активність, вигинання усім 

тілом, коли дитину тримають на руках, протести проти 

носіння в слінгу. При цьому дитина майже постійно по-

требує перебування на руках, не дозволяє себе покласти 

в ліжко. Дитина потребує частих годувань, які на корот-

кий час її заспокоюють, при цьому частота прикладань 

до грудей може досягати 12–18 за добу. Характерні по-

верхневий сон, часті пробудження від найменшого звуку. 

Тривалість сну може становити менше від 12 год за добу, 

причому сон короткочасний — триває по 20–30 хв. У не-

мовлят пізно формуються навички самозаспокоєння за 

допомогою соски або смоктання пальця. Вони складно 

переносять навіть короткочасну відсутність матері, три-

вогу та крик викликають нові обличчя та нові місця. У 

цілому немовля майже ніколи не виглядає розслабленим 

та задоволеним. У батьків дітей із високими вимогами 

можуть розвиватися тривога й депресія, навіть посттрав-

матичний стресовий розлад [9].

Відомо, що в немовлят із РДН протягом першого 

року життя відмічається декілька періодів регресу сну. 

У цей час дитина починає раптово прокидатися серед 

ночі, а потім не може заснути без видимих причин. За-

звичай такі періоди тривають від кількох днів до кількох 

тижнів. Дитина, яка раніше добре спала, починає про-

кидатися вночі, не може заснути або рано прокидаєть-

ся, вдень стає дратівливою та може відмовлятися від їжі. 

Протягом першого року життя немовлята проходять 

важливі етапи когнітивного й фізіологічного розвитку, 

які можуть привести до порушення їх звичайного сну. У 

дослідженні голландських психологів висловлене при-

пущення щодо можливого зв’язку між періодами регре-

су сну в дітей і змінами когнітивного розвитку. Погір-

шення сну відбувається в періоди, коли мозок дитини 

зростає і розвиваються нові навички [15].

У 4 міс. регрес сну пов’язаний із появою таких нави-

чок, як контроль голови, самостійні перевороти, конт-

роль над руками, зачатки розуміння мовлення. У цей 

час змінюються цикли сну і збільшується тривалість 

менш глибокої фази повільного сну. Ці фактори спри-

чинюють більш часті пробудження протягом ночі і про-

блеми зі сном протягом дня.

Регрес у 6 міс. пов’язаний зі збільшенням спожи-

вання глюкози в лобовій корі, що збігається зі змінами 

когнітивного розвитку. Ритми сну й неспання дитини 

починають нагадувати ритми дорослого. Знижуєть-

ся тривалість стадії швидкого сну, а під час швидкого 

сну починає відбуватися зниження м’язового тонусу. 

Ці зміни в циклі сну можуть викликати тимчасові по-

рушення сну. Крім того, введення прикорму і диском-

форт, пов’язаний із прорізуванням зубів, також можуть 

порушувати сон дитини.

У 8 міс. регрес сну пов’язаний із ще однією стадією 

швидкого розвитку — появою навичок повзання, а в 

деяких дітей стояння. До регресу сну особливо схильні 

діти, які швидко розвиваються й рано починають сто-

яти. З появою повзання швидше розвиваються пізна-

вальні та комунікативні навички.

Регрес сну в 10 міс. пов’язаний із появою навичок 

самостійного стояння і перших кроків. Це ще одна важ-

лива віха в розвитку, яка може спричиняти проблеми зі 

сном. Також інтенсивно розвиваються навички спілку-

вання малюка, що сприяє підвищеному навантаженню 

на мозок і появі проблем зі сном.

Отже, регрес сну — це природне явище, що може 

трапитися в житті немовляти, ознака того, що дитина 

переживає період інтенсивного фізичного і когнітивно-

го розвитку, проте в дітей із РДН періоди регресу зазви-

чай більш часті та тривалі, можуть бути більше ніж 1–2 

тижні та призводити до значного дистресу в батьків. 

Епізоди надмірного раптового крику в немовлят 

можуть бути спричинені шлунково-кишковими розла-

дами, що зазвичай описуються як коліки. Переважно 

вони трапляються в соматично здорових дітей та про-

являються нападами дратівливості, рухової активності 

та тривалого плачу — не менше 3 год на добу [10]. 

У більшості дітей період найінтенсивнішого плачу 

спостерігається між 2 та 12 тижнями життя. Це так зва-

ний період «фіолетового» плачу в немовлят (PURPLE 

crying) — часовий період, коли деякі немовлята почи-

нають плакати більше і частіше, їх дуже складно заспо-

коїти [11].

Абревіатурою PURPLE позначають основні ознаки 

цього типу плачу в немовлят:

— P (peak pattern) — інтенсивність плачу (наростає 

з 2-го тижня життя, потім плач досягає апогею у віці 

близько 2 місяців, потім зменшується);

— U (unpredictable) — непередбачуваний (плач може 

початися без будь-якої причини);

— R (resistant to soothing) — не піддається заспоко-

єнню (дитина може продовжувати плакати незалежно 

від того, чи намагаються батьки її заспокоїти);

— P (pain-like look on baby’s face) — вираз болю на 

обличчі дитини, хоча наукових доказів, що дитина пла-

че від болю, немає;

— L (long boots of crying) — довгі напади плачу (плач 

може тривати годинами); 

— E (evening crying) — вечірній плач (дитина плаче 

більше після обіду й увечері).
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Частий тривалий плач після 4-го місяця життя 

пов’язаний із подальшими психологічними й поведін-

ковими проблемами [11]. Було виявлено, що надмірний 

плач немовлят на 13-му тижні більше ніж удвічі збіль-

шує ризик розвитку розладів настрою, поведінки та гі-

перактивності в 5–6 років. 

Крик немовлят із групи високого ризику відрізня-

ється не тільки інтенсивністю та тривалістю, але й об-

ставинами його виникнення. Дослідження показали, 

що вже в перші місяці життя немовлята, яким пізніше 

було встановлено діагноз «розлад аутистичного спек-

тра» (РАС), плачуть зовсім по-іншому, ніж їх нормо-

типові однолітки. Деякі дослідники припускають, що 

атиповий ранній плач може свідчити про ризик розви-

тку РАС, отже, може бути використаний для раннього 

виявлення захворювання. Немовлята з групи ризику 

розвитку РАС частіше мають хворобливий плач на дуже 

високих тональностях, у досить широкому частотному 

діапазоні порівняно з дітьми, які розвиваються в по-

дальшому відповідно до вікових норм. Така особливість 

плачу може бути раннім свідченням атипових афектив-

них станів, які надалі стануть перешкодою для розвитку 

соціальної взаємодії [12].

Інші дослідники вважають, що атиповий плач може 

бути причиною створення особливого середовища для 

дитини з боку дорослих, що надалі підвищує ризик 

розвитку розладів аутистичного спектра. Виникає за-

мкнуте коло, оскільки атиповий плач дитини складно 

сприймається батьками (не зрозуміло, чого саме хоче 

дитина), він може ставати причиною погіршення якос-

ті догляду з боку дорослого, що в підсумку спричинює 

створення середовища, яке сприяє розвитку в дитини 

соціальних порушень.

Атиповий та посилений плач може відмічатися і при 

інших розладах розвитку в дітей. В одному дослідженні 

було виявлено, що надмірний плач у немовлят віком по-

над 3 місяці, особливо в поєднанні з порушеннями сну 

та харчування, у подальшому більш вірогідно пов’язаний 

із розвитком розладу з дефіцитом уваги і гіперактивністю 

(РДУГ) у дошкільному віці [13, 14]. Розлад із дефіцитом 

уваги та гіперактивністю є одним з найбільш поширених 

розладів психологічного розвитку — він зустрічається у 

близько 5 % дітей та 3 % дорослих. Ключовими симптома-

ми цього розладу є порушення самоконтролю та саморе-

гуляції, що обумовлене біологічними особливостями моз-

ку і спричиняє проблеми у сфері регуляції поведінки, ува-

ги, емоцій та імпульсів. Ключовими симптомами РДУГ є 

проблеми самоконтролю у різних сферах, зокрема:

— рухова гіперактивність і труднощі із стримуван-

ням у ситуаціях, коли треба тривалий час залишатися 

на одному місці;

— порушення концентрації уваги, труднощі з вико-

нанням завдань, доведенням справи до кінця;

— нетерплячість (дитина часто перебиває дорослих, 

говорить, коли її не запитують); 

— імпульсивність (схильність діяти, не оцінивши 

наслідків поведінки, ризику);

— труднощі самоорганізації (зокрема, забудькува-

тість, часті запізнення, неорганізованість);

— труднощі у збереженні мотивації, особливо щодо 

завдань, які не є цікавими і не дають негайного резуль-

тату.

Зважаючи на те, що РДН у немовлят та дітей ран-

нього віку є несприятливим преморбідним фоном для 

подальшого розвитку нервово-психічних розладів, а 

саме розладу гіперактивності з дефіцитом уваги, роз-

ладів аутистичного спектра, тривожно-фобічних та не-

вротичних розладів тощо, необхідно приділяти велику 

увагу виявленню та своєчасній корекції проявів цього 

синдрому. Перш за все необхідно нормалізувати сімей-

ні стосунки та усунути потенційні стресові фактори. 

Значну роль відіграє навчання батьків, психоедукація 

та психопрофілактика батьківської тривожності та ро-

динних конфліктів. Важливе значення має правильний 

режим сну та бадьорості, застосування ритуалів перед 

засинанням, поступове привчання дитини до самостій-

ного засинання у власному ліжку. 

Також важливе значення має корекція раціону хар-

чування, в дітей з РДН бажано обмежувати вживання 

простих вуглеводів (солодкого), оскільки їх вживання 

викликає реактивну гіпоглікемію, яка може супрово-

джуватися появою відчуття голоду, тривогою, дратів-

ливістю, гіперактивністю тощо. Важливо виключити 

з раціону штучні підсолоджувачі, підсилювачі смаку 

(глутамат натрію), барвники та консерванти. Дієта має 

бути багатою на білок, омега-3 жирні кислоти, фолати, 

вітаміни групи В.

Співробітники відділення психоневрології ДУ 

«ІПАГ імені О.М. Лук’янової НАМН України» більше 

ніж 10 років займаються проблемою розладів аутистич-

ного спектра в дітей раннього віку. Як уже було сказано 

вище, прояви синдрому РДН у ранньому віці можуть 

бути першими проявами порушеного психічного роз-

витку дитини, у тому числі можуть передувати РАС.

Відомо, що в основі розвитку РАС у дітей раннього 

віку може лежати  ураження або порушення нормаль-

ного розвитку провідних шляхів головного мозку на 

ранніх етапах онтогенезу, яке призводить до атипово-

го формування функціональної спеціалізації півкуль 

мозку та їх диспропорційного розвитку, що в результаті 

викликає зниження когнітивних навичок дитини, по-

рушення розвитку мовленнєвих, соматосенсорних та 

соціальних функцій. Патологія провідних шляхів та 

пов’язані з цим зміни міжпівкульної взаємодії є одним 

із найважливіших патогенетичних механізмів нервово-

психічних розладів.

Із метою оцінки стану провідних шляхів головного 

мозку та прогнозування подальшого розвитку мовлення 

та когнітивних функцій мозку у дітей із розладами ау-

тистичного спектра раннього віку нами застосовується 

метод МР-трактографії. 

У наведеному прикладі (рис. 1) в дитини з РАС ві-

ком 2,5 року відмічається аномальне стоншення ліво-

го гачкоподібного пучка, який з’єднує гачок скроне-

вої частки з орбітальною та полюсною корою лобової 

частки (ділянка нижньої лобової звивини). Також його 

волокна з’єднують полюс скроневої частки, верхню та 

середню скроневі звивини, мигдалеподібне тіло, гіпо-
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камп. У домінуючій півкулі мозку цей пучок бере участь 

у соціальній взаємодії та розумінні мовлення.

З метою корекції синдрому РДН у дітей із розлада-

ми аутистичного спектра ми призначаємо комплексні 

препарати Сілента та Когівіс. Препарат Сілента за-

вдяки наявності у складі іонів магнію та L-триптофану 

застосовується при гіперактивності, збудливості, сте-

реотипній поведінці. Когівіс, що містить N-ацетил-L-

глутамін, чинить стимулюючу дію та показаний пере-

важно при астенічному синдромі, затримці мовленнє-

вого та психічного розвитку, синдромі дефіциту уваги. 

Сироп Сілента є комплексним препаратом, що по-

казаний при функціональних розладах нервової систе-

ми, в тому числі при синдромі РДН, та містить у скла-

ді цитрат магнію, L-триптофан, сухі екстракти квіток 

ромашки аптечної, меліси лікарської та суцвіть липи 

широколистої.

Іони магнію мають заспокійливий ефект завдяки 

зниженню активації NMDA-рецепторів, чутливих до 

збуджуючих нейромедіаторів. Цитратна форма магнію 

(соль лимонної кислоти) має покращену біодоступ-

ність, завдяки лимонній кислоті позитивно впливає на 

функціонування мітохондрій. Магній є незамінним мі-

нералом при корекції тривоги, дратівливості та депре-

сії, сприяє покращенню сну.

L-триптофан — амінокислота-попередник при син-

тезі серотоніну та мелатоніну — гормонів, які регулю-

ють циркадні ритми, засинання та настрій. Серотонін 

є одним з основних медіаторів центральної нервової 

системи, а також виконує важливі гормональні функції 

на периферії організму. Мелатонін — основний гормон 

епіфіза, він регулює добові ритми. Препарати мелато-

ніну застосовуються при лікуванні порушень засинання 

та інших розладів сну в дітей, ефективні для профілак-

тики мігренеподібного головного болю.

Компоненти, що входять до складу сиропу Сілен-

та, сприяють легкій адаптації дітей до емоційних, ро-

зумових і фізичних навантажень, під час яких можуть 

виникати такі прояви дисфункції нервової системи, як 

емоційна нестабільність, нервові тики, тривожність, 

порушення сну, гіперактивність, тахікардія, лабільність 

артеріального тиску.

Показання до використання:

— синдром ранньої дитячої нервовості;

— неврози і неврозоподібні стани;

— психомоторне збудження;

— вегетативні неврози різноманітного походження;

— порушення сну та безсоння (в тому числі нічні 

страхи та порушення засинання).

З огляду на схильність дітей із РДН до тривожнос-

ті, гіперактивності, плаксивості, розладів сну одним із 

найбільш обґрунтованих засобів патогенетичної терапії 

РДН у дітей від 3 років є препарат Сілента. 

З метою корекції РДН у дітей дошкільного віку ми 

призначали Сіленту у вигляді монотерапії дозою 5 мл 

двічі на день при виписці зі стаціонару або дітям, які 

знаходились на амбулаторному лікуванні. У досліджен-

ні взяли участь 54 пацієнти (33 хлопчики та 21 дівчинка) 

віком 3–5 років, батьки яких підписали інформовану 

згоду на участь у дослідженні. Комплекс лікування 

Рисунок 1. МР-трактографія головного мозку дитини з РАС (2,5 року). Аномальне стоншення лівого 
гачкоподібного пучка
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включав лікувальний режим зі щоденними прогулян-

ками, виключенням перегляду телебачення та вико-

ристання гаджетів, достатнім нічним сном та денним 

відпочинком. Методом рандомізації діти були поділені 

на дві групи: 

— 1-ша група (26 дітей) отримувала, крім лікуваль-

ного режиму, препарат Сілента;

— 2-га група (28 дітей) отримувала лише лікуваль-

ний режим. 

Курс терапії тривав 4 тижні. Ефективність ліку-

вання оцінювали з урахуванням анкетування бать-

ків та опитувальника якості життя PedsQL для дітей 

раннього віку. Відмічено, що вже наприкінці першо-

го — на початку другого тижня прийому Сіленти в 

дітей поліпшилося самопочуття, значно зменшилися 

роздратованість та нервозність, підвищилась пра-

цездатність, зменшились метеозалежність та прояви 

тривоги. За даними анкетування, позитивний ефект 

відмітили 88,5 % батьків з 1-ї групи та 64,2 % батьків 

з 2-ї групи (р < 0,05).

Було виявлено статистично вірогідне виражене по-

ліпшення якості життя дітей 1-ї групи за  субшкалами 

емоційного (84,6 % у 1-й групі та 52,5 % у 2-й групі) 

та соціального функціонування (73,1 % у 1-й групі та 

57,1 % у 2-й групі) опитувальника PedsQL.

При наявності вираженого астенічного синдрому 

додатково призначався препарат Когівіс (11 дітей), 

який має адптогенну та стимулюючу дію, сприяє кра-

щій переносимості емоційних, розумових та фізичних 

навантажень завдяки наявності у складі аспарагіну, 

DL-фосфосерину та N-ацетил-L-глутаміну. Препарат 

сприяє покращенню адаптації за рахунок стабілізації 

нервових процесів (аспарагін), стимуляції утворення 

нейротрансмітерів (L-глутамін) і амінокислот (піри-

доксин). Ці речовини сприяють протидії інтенсивному 

й тривалому стресу та забезпечують оптимальне функ-

ціонування нейронів, покращують когнітивні функції в 

дітей, що робить його препаратом вибору при астеніч-

них станах, проявах РДН на резидуально-органічному 

фоні, корекції наслідків органічного ураження ЦНС.

Таким чином, дані літератури та власні досліджен-

ня показують, що препарат Сілента завдяки наявності 

у складі магнію, який сприяє зменшенню інтенсивності 

оксидативного стресу й нейронального апоптозу, віді-

грає важливу нейропротекторну роль та є оптимальним 

препаратом вибору в дітей дошкільного віку з функціо-

нальними розладами нервової системи. L-триптофан 

забезпечує утворення нікотинамідних коферментів, 

серотоніну, мелатоніну й за рахунок цього зменшує 

прояви оксидативного стресу, стрес-реактивність, 

тривожність, імпульсивність, регулює добові ритми. 

Комбінація екстрактів квіток ромашки аптечної, лис-

тя меліси лікарської, суцвіть липи широколистої гар-

монізує баланс збуджувальних і гальмівних процесів у 

центральній нервовій системі; зменшує психоемоційне 

напруження, дратівливість, страхи, тривожність, пси-

ховегетативні реакції.

Когівіс чинить адаптогенну та стимулюючу дію за-

вдяки наявності у складі аспарагіну, DL-фосфосерину 

та N-ацетил-L-глутаміну та сприяє кращій переноси-

мості емоційних, розумових та фізичних навантажень 

за рахунок стабілізації нервових процесів.
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Ранняя детская нервность, или невропатия: современные подходы к диагностике и лечению

Резюме. В статье представлен обзор современных научных 

данных о ранней детской нервности — группе состояний 

у младенцев и детей раннего возраста, обусловливающих 

патологический фон для развития психоневрологической 

патологии. Приведены классификации данных состояний, 

проанализированы подходы к диагностике и лечению, в том 

числе к медикаментозной терапии. Приведены результаты 

собственного исследования эффективности препаратов Си-

лента и Когивис при синдроме ранней детской нервности у 

детей дошкольного возраста. 

Ключевые слова: ранняя детская нервность; невропатия; 

неврозоподобное состояние; Силента; Когивис
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Early childhood nervousness, or neuropathy: modern approaches to the diagnosis and treatment

Abstract. The article provides an overview of current scientific data 

on early childhood nervousness —a group of conditions in infants 

and young children that determine the pathological background for 

the development of psychoneurological pathology. Classifications of 

these conditions are provided, approaches to the diagnosis and treat-

ment are analyzed, including those to drug therapy. The results of 

our own study on the effectiveness of Silenta and Cogivis in early 

childhood nervousness syndrome in preschool children are presented.
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Рациональная терапия острой и хронической 
боли в спине

Резюме. Этодолак — нестероидный противовоспалительный препарат (НПВП), умеренно селективный 

ингибитор циклооксигеназы-2, который уже более 30 лет используется в клинической практике как 

универсальное обезболивающее и противовоспалительное средство. Этодолак хорошо зарекомендовал 

себя при купировании острой боли, связанной с травмами и хирургическими вмешательствами. Одна-

ко основной точкой приложения этодолака является контроль острых и хронических болей в спине, 

вызванных дегенеративно-дистрофическими заболеваниями позвоночника. По данным многочисленных 

клинических исследований, этодолак эффективно устраняет боль, не уступая по лечебному действию 

многим другим представителям группы НПВП или превосходя их. Важным достоинством этодолака 

является низкая частота осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой 

системы и почек.

Ключевые слова: боль в спине; остеохондроз; остеоартроз; НПВП; этодолак; Этол Форт

За последние десятилетия медицина и фармаколо-

гия совершили огромный прорыв в различных направ-

лениях: многие проблемы при использовании послед-

них достижений поддаются решению и многие болезни 

отступают. Однако проблема боли до сих пор остается 

одной из наиболее актуальных, в том числе боли в спи-

не, которая, согласно выводам экспертов ВОЗ, по мас-

штабам сопоставима с пандемией и является серьезной 

медицинской и социально-экономической проблемой. 

По данным эпидемиологических исследований, 

проведенных в США и странах Западной Европы, 

распространенность боли в спине достигает 40–80 %, 

а ежегодная заболеваемость — 5 % [1]. Она является 

второй по частоте после респираторных заболеваний 

причиной обращения к врачам и третьей причиной го-

спитализации. Около 25 % взрослого населения в раз-

ных странах мира хотя бы раз в жизни отсутствовали 

на работе из-за боли в спине [2]. У 50 % пациентов вы-

раженность боли в спине снижается через 1 неделю, у 

40 % улучшение наступает через 8 недель, оставшиеся 

7–10 % больных продолжают испытывать боль на про-

тяжении 3 месяцев и более [3]. 

У 85 % пациентов боль в спине является неспеци-

фической, как правило, обусловленной дегенератив-

но-дистрофическими заболеваниями позвоночни-

ка — остеохондрозом и остеоартрозом с последующим 

вовлечением в процесс связок, мышц, сухожилий и 

фасций. Также немаловажное значение имеет функци-

онально обратимое блокирование межпозвоночных су-

ставов, которое может предшествовать развитию остео-

хондроза и остеоартроза, возникает в уже пораженных 

суставах и сопровождается болью в спине [4, 5]. 

В терапии острой и хронической боли в спине 

применяются различные немедикаментозные и меди-

каментозные методы лечения, однако по-прежнему 

золотым стандартом являются нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП), оказывающие не-

посредственное воздействие на патогенез боли [6]. 

Боль в спине: от патогенеза 
к патогенетической терапии

Международная ассоциация по изучению боли 

(IASP) определяет боль как «неприятное сенсорное и 

эмоциональное переживание, связанное с истинным 

или потенциальным повреждением ткани или описы-

ваемое в терминах такого повреждения» [7]. С точки 

зрения патогенеза ее возникновение происходит при 

активации ноцицепторов — первичных чувствитель-

ных нейронов, реагирующих на повреждающие стиму-

лы [6, 7]. Периферические терминали ноцицепторов 

представлены свободными нервными окончаниями, 

на мембране которых идентифицированы особые 

белковые структуры — рецепторы, реагирующие на 

повреждающие механические, термические и хими-

ческие раздражители. Среди химических раздражите-

лей большое значение при активации ноцицепторов 
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имеют алгогены: брадикинин, гистамин, серотонин, 

АТФ, лейкотриены, простагландины, субстанция Р, 

нейрокинин А. Эти вещества, связываясь с рецеп-

торами, повышают проницаемость Са2+ и Na+ через 

ионные каналы, что приводит к возбуждению ноци-

цепторов [7]. 

В свою очередь, появление ноцицептивной импуль-

сации в пораженных дисках, связках, суставах позво-

ночника сопровождается активацией альфа- и гамма-

мотонейронов спинного мозга, вызывая спазм мышц, 

иннервируемых данным сегментом, что влечет за собой 

локальную ишемию, раздражение ноцицептивных ре-

цепторов и, в конечном итоге, формирование порочно-

го круга: боль — спазм мышц — боль [5]. 

Также ноцицептивная импульсация по спинотала-

мическому и спиноретикулоталамическому пути посту-

пает в ядра таламуса, гипоталамуса, лимбическую си-

стему, чувствительную кору, где формируется сложная 

системная ответная реакция. Она представлена нисхо-

дящей антиноцицептивной (антиболевой) системой, 

которую формируют кора, подкорковые структуры и 

нейротрансмиттеры нисходящей системы — моноами-

ны, в том числе аминокислоты (глицин), катехолами-

ны, серотонин, а также эндорфины, энкефалины, со-

матостатин, кальцитонин.

Согласно международным рекомендациям EULAP, 

NICE, при лечении острой и хронической неспецифи-

ческой боли в спине препаратами первой линии явля-

ются нестероидные противовоспалительные препара-

ты. Центральный механизм действия НПВП — блокада 

циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) и снижение синтеза про-

стагландинов, важнейших медиаторов воспаления, что 

обеспечивает патогенетическое влияние этого класса 

анальгетиков на развитие и хронизацию боли. НПВП 

снижают сенситизацию периферических ноцицепто-

ров, замедляют хемотаксис клеток воспалительного 

ответа, подавляют процессы ангиогенеза и гетерото-

пической оссификации, уменьшают синтез цитокинов, 

факторов роста и металлопротеиназ, препятствуют ак-

тивации остеокластов. Такое многоплановое воздей-

ствие имеет особую ценность для контроля боли при 

хронических заболеваниях позвоночника — остеохон-

дрозе и остеоартрите [10].

Принципиальное значение может иметь и воздей-

ствие НПВП на центральные механизмы передачи 

болевого импульса, так как стойкое и мощное ноци-

цептивное возбуждение сенсорных нейронов сопро-

вождается гиперэкспрессией ЦОГ-2 в ЦНС. Данному 

механизму придается большое значение в развитии 

центральной сенситизации, ответственной за форми-

рование синдрома хронической боли [14].

Выбор нестероидных 
противовоспалительных препаратов 
для лечения боли в спине: все ли НПВП 
одинаковы?

Все НПВП не только обладают лечебным действи-

ем, но и вызывают довольно большой спектр неже-

лательных явлений. Побочные эффекты при приеме 

НПВП во многом связаны с преимущественным тор-

можением той или иной изоформы ЦОГ. Для тради-

ционных неселективных НПВП, блокирующих ЦОГ-1 

и ЦОГ-2, существует опасность развития патологии 

верхних отделов ЖКТ, характеризующейся наличием 

эрозий, язв и гастроинтестинальных катастроф — кро-

вотечений и перфорации (НПВП-гастропатия). Риск 

появления данных осложнений у лиц, регулярно при-

нимающих НПВП, возрастает по сравнению с популя-

цией более чем в 4 раза и составляет примерно 0,5–1 

эпизод на 100 пациентов в год. Пациенты, регулярно 

принимающие НПВП, погибают от подобных ослож-

нений в 2–3 раза чаще, чем люди, не получающие ка-

ких-либо НПВП [11, 12]. 

Эти данные послужили основой для разработки 

новых НПВП — умеренно селективных (этодолак, ме-

локсикам, нимесулид) и специфических, или высоко-

селективных (коксибы), ингибиторов ЦОГ-2. Умерен-

но селективные и специфические ингибиторы ЦОГ-2 

оказывают незначительное влияние на образование 

простагландина в слизистой оболочке желудочно-ки-

шечного тракта, поэтому при их применении риск га-

строинтестинальных осложнений значительно ниже по 

сравнению с использованием традиционных НПВП. 

В то же время и между более новыми представите-

лями класса НПВП есть отличия по профилю безопас-

ности. Специфические ингибиторы ЦОГ-2, селективно 

блокируя ЦОГ-2, способны нарушать баланс факторов, 

влияющих на свертывание крови, — синтез тромбок-

сана А2 и простациклина, что определяет протромбо-

тический эффект. У пациентов с болезнями сердечно-

сосудистой системы это чревато повышением риска 

тромбоэмболических осложнений, таких как инфаркт 

миокарда и ишемический инсульт [13]. 

Поэтому в настоящее время считается, что умерен-

но селективные ингибиторы ЦОГ-2, к которым отно-

сится этодолак, характеризуются оптимальным соот-

ношением эффективности, гастроинтестинальной и 

кардиоваскулярной безопасности. В отличие от высо-

коселективных ингибиторов фермента, они не полно-

стью подавляют ЦОГ-2-зависимый синтез простаци-

клинов эндотелием сосудов, показывают достаточный 

противовоспалительный и аналгезирующий эффект и, 

что немаловажно, не вызывают одновременной полной 

блокады ЦОГ-1 и ЦОГ-2 при применении в комбина-

ции с ацетилсалициловой кислотой [15]. 

Этодолак (Этол Форт, Nobel) — 
рациональный выбор при лечении 
острой и хронической боли в спине

Этодолак (Этол Форт, Nobel) — производное пи-

раноиндолуксусной кислоты, рацемат право- и ле-

вовращающих энантиомеров (R- и S-этодолак). Био-

логически активен только S-этодолак, обладающий 

способностью блокировать ЦОГ-2, что приводит к 

формированию противовоспалительного и обезбо-

ливающего эффекта. Гастропротективное действие 

обеспечивает R-этодолак, за счет чего препарат име-

ет низкую гастротоксичность. По мнению экспертов, 
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каждый энантиомер выполняет свою индивидуальную 

функцию, в комплексе обеспечивая как эффектив-

ность, так и желудочно-кишечную безопасность это-

долака [1].

Этодолак относится к умеренно селективным инги-

биторам ЦОГ-2, таким как мелоксикам и нимесулид: 

соотношение ингибирующих концентраций ЦОГ-2/

ЦОГ-1 для него составляет около 2 : 1 [17]. Он обладает 

благоприятными фармакологическими свойствами — 

практически 100% биодоступностью и быстрым вса-

сыванием: C
max

 достигается примерно через 1 ч после  

перорального приема. Период полувыведения этодо-

лака, который почти полностью метаболизируется в 

печени, составляет порядка 7 ч (от 3,5 до 10 ч) [16, 18]. 

Этодолак используется с 1985 г. и в настоящее время 

является наиболее востребованным препаратом для 

лечения боли и воспаления во многих развитых стра-

нах мира, таких как США, Великобритания, Франция, 

Япония, Южная Корея [19].

Механизм действия этодолака, как и других 

НПВП, заключается в ингибировании синтеза про-

стагландинов. Однако, помимо этого, этодолак вли-

яет на продукцию и действие окислительных ради-

калов и других компонентов нейтрофильной актива-

ции, блокирует синтез брадикинина, что усиливает 

обезболивающий и противовоспалительный эффект 

[21]. Кроме того, важной особенностью этодолака яв-

ляется то, что он проникает через гематоэнцефаличе-

ский барьер и выключает болевые TRPA1-рецепторы 

нейронов задних рогов спинного мозга, тем самым 

предотвращая или уменьшая центральную сенситиза-

цию. Поэтому этодолак является полезным для лече-

ния и острой боли, и мигрени, воспалительной боли 

с нейропатическим компонентом (аллодинии) и, что 

важно, эффективен в предотвращении хронизации 

болевого синдрома [47, 48].

Также большим преимуществом при использовании 

этодолака является отсутствие отрицательного влияния 

на суставной хрящ. Напротив, за счет ингибирования 

интерлейкина-1, -5 и фактора апоптоза хондроцитов, 

подавляющих активность металлопротеиназ, этодолак 

оказывает выраженное протективное действие в от-

ношении суставного хряща, что особенно важно для 

пациентов с заболеваниями суставов, в том числе при 

поражении суставного аппарата позвоночника [22].

Этодолак обладает выраженным анальгетическим 

и противовоспалительным действием, сопоставимым 

с традиционными НПВП, что позволяет эффектив-

но применять данный препарат даже в случаях, когда 

предшествующее использование других НПВП не да-

вало клинического эффекта. Одним из основных пре-

имуществ этодолака перед другими НПВП является 

быстрое начало аналгезии — в течение 30 минут после 

приема (T
max

 — 60 минут) и ее продолжительность 12 ч 

(T
1/2

 — 7 ч), что приравнивается к применению некото-

рых внутримышечных форм НПВП. Согласно прове-

денным исследованиям, выраженный анальгетический 

эффект этодолака (30 минут) развивается значительно 

быстрее, чем у кетопрофена, напроксена, пироксикама 

(1 час) и диклофенака (2 часа) [49, 50].

Также несомненным преимуществом этодолака 

является минимальный риск возникновения побоч-

ных эффектов, что особенно важно при длительном 

назначении препарата, а также для лечения пациентов 

пожилого возраста и имеющих сопутствующие забо-

левания (артериальную гипертензию, сахарный диа-

бет, хронические заболевания желудочно-кишечного 

тракта) [37].

Нередко при хронической боли в спине назнача-

ются трициклические антидепрессанты (амитрипти-

лин) и ингибиторы обратного захвата норадреналина 

и серотонина (флуоксетин, дулоксетин), что связано с 

их влиянием на нисходящие антиноцицептивные си-

стемы (норадренергическую, серотонинергическую), 

функцию ионных каналов, рецепторы N-метил-D-ас-

партата (NMDА). Однако недавно опубликованный 

метаанализ девяти крупных исследований ставит под 

сомнение преимущество антидепрессантов — селек-

тивных ингибиторов обратного захвата серотонина 

(СИОЗС) — перед плацебо в терапии хронической боли 

в спине [38]. Кроме того, многие исследователи подчер-

кивают низкую эффективность СИОЗС флуоксетина, 

пароксетина при хронической боли в спине [39, 40]. Из 

антидепрессантов имеет доказательную базу и счита-

ется эффективным в лечении хронического болевого 

синдрома СИОЗС дулоксетин. Профессор М.М. Орос 

Рисунок 1. Сравнение динамики боли по ВАШ

Рисунок 2. Сравнение динамики тревоги 
по шкале HADS
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[51] в своем исследовании показал, что для лечения 

болевого синдрома и предотвращения его хронизации 

у пациентов с подострой болью в спине целесообраз-

но рекомендовать применение препаратов этодолака: 

Этол Форт в дозе 800 мг/сут в два приема или этодолак 

пролонгированного действия Этол SR 1 таблетка 600 мг 

в сутки (обезболивает 24 часа) (рис. 1), а также комби-

нированной терапии этодолаком с антидепрессантом 

дулоксетином (препарат Дюксет® по 30–60 мг/сут), 

особенно у пациентов с выраженными показателями 

тревожности (рис. 2).

При хронической боли в спине могут применяться 

антиконвульсанты — габапентин и прегабалин [41, 42]. 

Но результаты исследований их применения при не-

специфической вертеброгенной боли в спине весьма 

неоднозначны. В исследовании McCleane у 80 больных 

с хронической болью в нижней части спины отмечалось 

недостоверное снижение числа баллов по визуальной 

аналоговой шкале (ВАШ) в конце курса терапии при 

назначении прегабалина [43]. В других работах было по-

казано, что при болях в спине прегабалин более эффек-

тивен в комбинации с НПВП или опиоидными анальге-

тиками, нежели в качестве монотерапии [44–46].

При болевых синдромах в области спины и выра-

женном мышечном спазме с НПВП эффективно при-

меняются миорелаксанты центрального действия, на-

пример этодолак с тиоколхикозидом (Тиозид).

Сравнительное исследование безопасности и эф-

фективности комбинации этодолака с миорелаксантом 

тиоколхикозидом и комбинации этодолака с миорелак-

сантом толперизоном у пациентов с острой болью в по-

яснице и мышечно-скелетным спазмом [52] показало 

значительное клиническое улучшение в обеих группах 

пациентов: как в снятии боли, так и в снятии спазма 

мышц.

Профиль безопасности комбинации этодолака 

400 мг 2 раза в сутки с тиоколхикозидом 8 мг в сутки 

был выше по сравнению с комбинацией этодолака 

400 мг 2 раза в сутки с толперизоном 300 мг в сутки.

Эффективность этодолака с тиоколхикозидом была 

выше по сравнению с комбинацией этодолака с толпе-

ризоном.

Неблагоприятных событий в группе этодолака с 

 тиоколхикозидом было меньше по сравнению с груп-

пой этодолака с толперизоном.

Рекомендовано использовать комбинацию этодо-

лака с тиоколхикозидом у пациентов с острой болью в 

пояснице и мышечным спазмом.

Таким образом, только этодолак при неспецифи-

ческой вертеброгенной боли в спине оказывает непо-

средственное воздействие на патогенез боли и воспале-

ния, а его эффективность и безопасность подтверждена 

многочисленными клиническими исследованиями.

Доказательная база эффективности 
этодолака при лечении боли в спине

Имеется широкая доказательная база, подтвержда-

ющая высокую эффективность и благоприятный про-

филь безопасности этодолака при стоматологических, 

ортопедических операциях и других хирургических 

вмешательствах, травмах, онкологической боли, рев-

матических заболеваниях суставов, остеоартрозе, а так-

же при острой и хронической неспецифической боли 

в спине.

В двух масштабных наблюдательных исследовани-

ях, проведенных французскими учеными, была под-

тверждена эффективность и хорошая переносимость 

этодолака. В ходе этой работы этодолак был назначен 

более чем 55 000 пациентов с ревматоидным артритом, 

остеоартритом и спондилоартритом. Необходимая доза 

препарата определялась лечащими врачами в зависимо-

сти от клинической ситуации и варьировала от 200 до 

600 мг/сут, длительность приема составляла до 6 недель. 

Существенное улучшение состояния было отмечено у 

33 % больных ревматоидным артритом, 42 % — спон-

дилоартритом и 50 % — остеоартритом. При этом об-

щее число нежелательных реакций составило 11 %, из 

которых лишь 6 случаев были серьезными. Суммарно 

89 % пациентов оценили переносимость этодолака как 

хорошую или очень хорошую [27].

Существенное снижение выраженности боли в 

нижней части спины при назначении этодолака было 

показано в работе М. Hatori и S. Kokubun [23] с уча-

стием 88 пациентов с люмбоишиалгией. Применение 

этодолака в течение 2 недель привело к выраженному 

снижению боли у 54 пациентов. 

Эффективность и безопасность этодолака в дозе 

800–1200 мг в сутки изучалась у пациентов с болевым 

синдромом, обусловленным грыжами межпозвоночных 

дисков поясничного отдела позвоночника. 200 паци-

ентов принимали препарат в течение 14–21 дня. В ходе 

исследования было установлено, что полноценный 

анальгетический эффект был достигнут у 179 паци-

ентов. Препарат действовал через 30–45 минут после 

приема, а эффект обезболивания сохранялся до 12 ча-

сов. Авторами была отмечена высокая анальгетическая 

активность этодолака, сочетающаяся с хорошим про-

филем безопасности, что позволило им рекомендовать 

препарат для купирования болевых синдромов в невро-

логии и нейрохирургии [25].

В исследовании Д.И. Жабасовой [26] оценивалась 

эффективность и безопасность лечения этодолаком 

боли в спине, вызванной вертеброгенными заболева-

ниями, сопровождающимися корешковым синдромом. 

Все пациенты предъявляли жалобы на боль в спине, 

усиливающуюся при движении, чихании, кашле, с ир-

радиацией в ногу. В течение 14–21 дня они получали 

этодолак 800–1200 мг 2 раза в день.

Результаты исследования продемонстрировали 

регресс болевого и рефлекторно-тонического син-

дрома у 65 % пациентов на 3-и — 5-е сутки, у осталь-

ных — на 7–10-е сутки применения этодолака. При 

этом авторы исследования отмечали не только вы-

сокую эффективность препарата, но и его хорошую 

переносимость.

В исследовании, проведенном М. Arriagada и 

R. Arinoviche [24], сравнивали эффективность и 

безо-пасность этодолака и пироксикама у 61 паци-
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ента с острой болью в нижней части спины. Соглас-

но полученным данным, применение обоих НПВП 

в течение 7 дней позволило существенно снизить 

интенсивность боли, функциональных нарушений, 

спазма паравертебральных мышц и проблем со сном. 

При этом число нежелательных реакций на фоне ис-

пользования этодолака было достоверно меньшим, 

чем при приеме пироксикама.

С.Г. Сова [21] было проведено сравнительное ис-

следование эффективности этодолака и целекоксиба в 

лечении вертеброгенного пояснично-крестцового ра-

дикулита. Основную группу исследования составили 30 

пациентов, которые получали лечение этодолаком по 

400 мг 2 раза в сутки, а группу сравнения — 30 больных, 

которые принимали целекоксиб по 200 мг 2 раза в сут-

ки. В ходе исследования пациентам проводились рент-

генография позвоночника в прямой и боковой проек-

ции и денситометрия, а также рутинные лабораторные 

исследования (общий анализ крови и мочи, биохими-

ческое исследование крови, ревмопробы). Пациентов 

обследовали на 1, 2, 7 и 12-й дни. 

В первый, второй и седьмой дни наблюдения па-

циенты основной и контрольной группы оценивали 

интенсивность боли и ее динамику по визуально-ана-

логовой шкале одинаково. На 12-й день исследования 

пациенты основной группы оценивали интенсивность 

болевых ощущений значительно ниже, чем больные 

группы сравнения (р < 0,05). 

Побочные эффекты наблюдались у пяти паци-

ентов основной группы (16,7 %) и у четырех боль-

ных из группы сравнения (13,3 %). Таким образом, 

в данном исследовании этодолак в дозе 800 мг/сут 

по количеству побочных реакций практически не 

уступал высокоселективному ингибитору ЦОГ-2 

целекоксибу в дозе 400 мг/сут, а по выраженности и 

длительности анальгетического эффекта достоверно 

превосходил его.

В исследовании В.В. Поворознюка и соавт. [28], 

проведенном в отделении возрастных изменений 

опорно-двигательного аппарата ГУ «Институт герон-

тологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», было 

обследовано и пролечено 26 пациентов в возрасте от 

45 до 75 лет с болью в нижней части спины на фоне 

остеохондроза пояснично-крестцового отдела позво-

ночника в стадии обострения. Пациентов методом 

простой рандомизации разделили на две группы по 13 

человек: основную и сравнения. В составе комплекс-

ного лечения пациенты основной группы принимали 

этодолак (Этол Форт, Nobel) в дозе 400 мг per os дваж-

ды в сутки в течение 14 дней, пациенты группы срав-

нения — диклофенак в дозе 75 мг per os дважды в сутки 

в течение 14 дней. 

Результаты исследования показали, что прием это-

долака способствует достоверному уменьшению степе-

ни выраженности вертебрального болевого синдрома, 

улучшению функциональной и повседневной актив-

ности, качества жизни пациентов уже на 7-е сутки ле-

чения, что подтверждено результатами анализа пока-

зателей опросников Мак-Гилла, Роланда — Морриса, 

Освестри, Euro-Qol5D, 4-составной ВАШ. При этом 

количество и степень выраженности побочных эффек-

тов в обеих группах не отличались от описанных в ли-

тературе. 

В работе Г.М. Авдей и соавт. [29] приняли участие 

44 пациента с вертеброгенными болями в спине, 30 

из которых получали этодолак по 400 мг 2 р/день и 

10 — кеторолак 0,01 г 2 р/день. Курс лечения составил 

7 дней. Была установлена высокая анальгетическая 

эффективность этодолака, сопровождающаяся улуч-

шением жизнедеятельности пациентов, изменением 

болевого поведения, уменьшением тревожности и де-

прессии, превосходящая по этим параметрам группу 

контроля.

Для эффективного и безопасного лечения хрони-

ческой боли в спине препарат Этол Форт (этодолак) 

применяется в стандартной дозе 400 мг 2 раза в сутки 

после еды. При остром воспалении и боли Этол Форт 

назначают в дозе 400 мг 3 раза в сутки. Максимальная 

суточная доза составляет 1200 мг. Для больных с мас-

сой тела менее 60 кг суточная доза препарата составля-

ет 20 мг/кг [21]. Вызывает интерес пролонгированная 

форма этодолака. Этодолак SR (Этол SR) не только 

обезболивает в течение 24 часов, его применение по-

зволяет избежать побочных эффектов, связанных с 

высокой концентрацией. Он имеет улучшенный про-

филь безопасности для ЖКТ и большую противовос-

палительную эффективность при хронических воспа-

лительных состояниях, способствует соблюдению па-

циентом режима противовоспалительной активности 

и обеспечивает больший успех терапии хронической 

боли у пациентов с ревматоидным артритом, остео-

артритом, другими хроническими воспалительными 

процессами в суставах и позвоночнике [53].

Этодолак: доказанная 
гастроинтестинальная, 
кардиоваскулярная и почечная 
безопасность

Одним из важнейших достоинств этодолака явля-

ется низкий риск осложнений со стороны ЖКТ. Это 

подтверждает метаанализ 29 рандомизированных кли-

нических исследований (РКИ), проведенный Y. Chen 

и соавт. [30]. Суммарный риск серьезных осложнений 

со стороны ЖКТ при использовании этодолака был 

в 3 раза ниже, чем на фоне приема неселективных 

НПВП, и в 2 раза меньше была частота развития эндо-

скопических язв.

Низкая частота развития НПВП-гастропатии при 

использовании этодолака подтверждена в серии эн-

доскопических исследований. Так, L. Laine и соавт. 

[31] сравнили действие плацебо, этодолака 800 мг/сут 

и напроксена 1000 мг/сут на слизистую оболочку же-

лудка у 52 здоровых добровольцев, принимавших эти 

препараты в течение 4 недель. Общая площадь эрозий 

слизистой оболочки желудка на момент окончания 

исследования в группе этодолака была сопоставима с 

группой плацебо и гораздо меньше, чем в группе на-

проксена.
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Большой интерес представляет исследование ки-

шечной кровопотери, связанной с приемом этодолака. 

Р. Leese [32] сравнил кровопотерю из органов ЖКТ (с 

помощью эритроцитов, меченных 51Cr) у 30 здоровых 

добровольцев, использовавших это лекарство в дозах 

600 и 1200 мг/сут и напроксен 1000 мг/сут. Через 21 

день приема НПВП объем кровопотери был достовер-

но меньше в группах добровольцев, получавших разные 

дозы этодолака, чем в группе напроксена: 0,38; 0,45 и 

1,2 мл/сут соответственно.

Частота кардиоваскулярных осложнений при ис-

пользовании этодолака оценивалась в метаанализе, 

включающем 25 популяционных исследований кар-

диоваскулярных осложнений, связанных с НПВП (18 

независимых популяций). Было установлено, что риск 

развития данной патологии для этодолака находится на 

умеренном уровне — 1,55 [44].

Влияние этодолака на функцию почек оценивалось 

в ходе серии РКИ при остеоартрите и ревматоидном ар-

трите (n = 2629). Было показано, что этот препарат не 

вызывает ренальных осложнений у лиц без исходной 

патологии почек и не способствует прогрессированию 

умеренной и слабовыраженной почечной недостаточ-

ности [34]. Отсутствие значимого негативного действия 

этодолака (в том числе в высоких дозах) на функцию 

почек при сроке приема от 4 до 14 дней было показано 

в двух исследованиях, проведенных в группах здоровых 

добровольцев [35, 36]. 

Выводы
Боль в спине — широко распространенная в мире 

проблема. У 85 % пациентов боль в спине является неспе-

цифической, как правило, обусловленной дегенеративно-

дистрофическими заболеваниями позвоночника — остео-

хондрозом и остеоартрозом с последующим вовлечением 

в процесс связок, мышц, сухожилий и фасций.

В терапии острой и хронической неспецифиче-

ской боли в спине препаратами первой линии явля-

ются НПВП, что регламентируется международными 

руководствами EULAP, NICE. У пациентов с высоким 

риском нежелательных явлений со стороны ЖКТ и сер-

дечно-сосудистой системы (ССС) предпочтительнее 

рекомендовать умеренно селективные НПВП.

Этодолак (Этол Форт, Этол SR) — умеренно се-

лективный, сбалансированный по соотношению эф-

фективности, удобства применения и безопасности 

препарат группы НПВП. В пользу этодолака говорят 

длительная серия масштабных клинических испыта-

ний и большой опыт применения этого лекарственного 

средства в реальной клинической практике многих раз-

витых стран мира. Важным преимуществом этодолака 

(Этол Форт, Этол SR) является быстрый обезболиваю-

щий эффект и низкий риск нежелательных реакций со 

стороны ССС и ЖКТ (низкий риск как диспепсий, так 

и потенциально опасных осложнений, таких как язвы 

и кровотечения). Основной точкой приложения это-

долака (Этол Форт) следует считать контроль боли при 

острых болях и этодолака пролонгированного действия 

(Этол SR) — при хронических болях в спине. 
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Раціональна терапія гострого і хронічного болю в спині

Резюме. Етодолак — нестероїдний протизапальний пре-

парат (НПЗП), помірно селективний інгібітор циклоок-

сигенази-2, що вже понад 30 років використовується в 

клінічній практиці як універсальний знеболювальний та 

протизапальний засіб. Етодолак добре зарекомендував 

себе при купіруванні гострого болю, пов’язаного з трав-

мами та хірургічними втручаннями. Однак основною 

точкою прикладання етодолаку є контроль гострих і хро-

нічних болів у спині, викликаних дегенеративно-дистро-

фічними захворюваннями хребта. За даними численних 

клінічних досліджень, етодолак ефективно усуває біль, не 

поступаючись за лікувальною дією багатьом іншим пред-

ставникам групи НПЗП або перевершуючи їх. Важливою 

перевагою етодолаку є низька частота ускладнень з боку 

шлунково-кишкового тракту, серцево-судинної системи 

і нирок.

Ключові слова: біль у спині; остеохондроз; остеоартроз; 

НПЗП; етодолак; Етол Форт

T.V. Chistyk

Rational therapy for acute and chronic back pain

Abstract. Etodolac is a non-steroidal anti-inflammatory drug, a 

moderately selective cyclooxygenase-2 inhibitor, which has been 

used in clinical practice for more than 30 years as a universal 

analgesic and anti-inflammatory agent. Etodolac has been shown 

to be effective in the management of acute pain associated with 

traumas and surgeries. However, the main point of etodolac ap-

plication is the control of acute and chronic back pain caused 

by degenerative-dystrophic diseases of the spine. According to 

numerous clinical studies, etodolac effectively relieves pain; in 

terms of therapeutic effect, it is as good as many other repre-

sentatives of the non-steroidal anti-inflammatory drug group or 

superior to them. An important advantage of etodolac is the low 

incidence of gastrointestinal, cardiovascular and renal compli-

cations.

Keywords: back pain; osteochondrosis; osteoarthritis; non-steroi-

dal anti-inflammatory drugs; etodolac; Etol Fort
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Місце дулоксетину в терапії психічних розладів

Резюме. Сучасна медицина, у тому числі психіатрія, орієнтована на мультидисциплінарний персоналі-

зований підхід до курації хворого. Терапія психічних розладів, особливо коморбідних з іншою психічною або 

соматичною патологією, зокрема хронічним болем, вимагає таргетної терапії відповідно до клінічних 

особливостей пацієнта й стандартів доказової медицини. Психоосвіта, психотерапія, психофармако-

терапія і соціальна підтримка є мінімально необхідним комплексом втручань при всіх психічних розладах. 

При визначенні оптимальної тактики психофармакотерапії варто розглянути доцільність призначення 

антидепресанту класу інгібіторів зворотного захвату серотоніну та норадреналіну дулоксетину, що є 

дієвим і схвалений для лікування великого депресивного розладу, генералізованого тривожного розладу, 

діабетичного периферичного невропатичного болю, фіброміалгії і хронічного м’язово-скелетного болю. При-

чому вищий рівень прихильності пацієнтів до терапії дулоксетином психічних розладів, зокрема депресії, 

забезпечується за рахунок редукції соматичних хворобливих проявів, зокрема больового синдрому, і навпаки. 

У межах персоніфікованої терапії хронічного болю дулоксетин може використовуватись у монотерапії 

високими дозами або в комбінації з прегабаліном залежно від фенотипу невропатичного болю. Дулоксетин 

може бути ефективним засобом для лікування афективних розладів, панічного розладу, кількох кластерів 

симптомів межового розладу особистості та як допоміжний препарат при шизофренії. Були виявлені 

помірні або суперечливі результати щодо ефективності дулоксетину при обсесивно-компульсивних роз-

ладах, посттравматичних стресових розладах, розладах харчової поведінки і сексуальних розладах, що 

обумовлює проведення подальших досліджень у цих сферах. У всіх оглянутих дослідженнях дулоксетин, як 

правило, мав добру переносимість; більшість побічних явищ, про які повідомлялося, відповідали відомому 

профілю безпеки дулоксетину, були дозозалежними, виникали переважно на початку терапії і здебільшого 

редукувались у межах 1–2 тижнів. Отже, як видно на прикладі дулоксетину, обізнаність лікаря щодо 

фармакокінетичних, фармакодинамічних та клінічних якостей препарату, включно з його психотропними 

й соматотропними ефектами, дозволяє призначити дієве лікування, уникнути поліфармації і забезпечити 

створення терапевтичного альянсу з пацієнтом.

Ключові слова: психічні розлади; таргетна терапія; депресія; тривога; хронічний біль; дулоксетин; 

ефективність; безпека

Принципи діагностики та терапії 
психічних розладів на прикладі 
депресії

Пацієнти з психічними розладами, зокрема з депре-

сією, потребують індивідуалізованого підходу до ліку-

вання з урахуванням тяжкості й перебігу самого розладу 

та психосоціальних особливостей. Як було зазначено на 

Європейському конгресі психіатрії у 2020 році, сучасна 

медицина [1], зокрема психіатрія, має бути цільовою 

(таргетною) і повинна поєднувати чотири риси: бути 

персоналізованою, визначати прогноз захворювання, 

запобігати загостренню й рецидивам, а також залучати 

широке коло фахівців, забезпечуючи мультидисциплі-

нарний підхід до терапії.

Першим кроком алгоритму курації і запорукою 

ефективності подальшого втручання є встановлення й 
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підтримання терапевтичного альянсу з пацієнтом, не-

обхідного на всіх етапах курації — діагностики, терапії 

і реабілітації [2]. 

Наступним кроком є ретельна діагностика хворо-

бливого стану з урахуванням усього комплексу діагнос-

тичних критеріїв. Розглянемо особливості діагностики 

депресивних розладів. Так, відповідно до Міжнародної 

класифікації хвороб (МКХ) 11-го видання [3], яка піс-

ля десятирічної розробки була представлена ВООЗ на 

Всесвітній асамблеї охорони здоров’я 20 травня 2019 р. 

і набере чинності після погодження з усіма країнами 

ВООЗ орієнтовно з 1 січня 2022 року, для діагностики 

депресивного розладу потрібно мінімум п’ять із десяти 

симптомів, а не чотири з дев’яти можливих симпто-

мів, зазначених в МКХ-10, що підвищує узгодженість 

МКХ-11 із класифікацією DSM-5. Обов’язковими кри-

теріями залишаються знижений щодня настрій або зни-

ження інтересу до діяльності протягом не менше ніж 

двох останніх тижнів. Увесь спектр депресивної симп-

томатики стратифіковано в три кластери: афективний, 

когнітивний і нейровегетативний. Безнадія була додана 

як додатковий когнітивний симптом через переконливі 

докази її прогностичної цінності при діагностиці депре-

сивних розладів. Утома входить до складу нейровегета-

тивного кластера симптомів, але більше не вважається 

самостійним симптомом початкового рівня. МКХ-11 

також дає чіткі вказівки щодо диференціації культурно-

нормативних реакцій горя і симптомів, які вимагають 

розгляду при діагностиці депресивного епізоду в кон-

тексті тяжкої втрати (рис. 1).

Варто зауважити, що наведені дані щодо діагности-

ки депресивного розладу за МКХ-11 мають попередній, 

ознайомлювальний характер, тому що за наступні май-

же півтора року в Україні мають бути вироблені плани 

щодо використання нової МКХ-11, підготовлені її офі-

ційні переклади й проведена ретельна загальнонаціо-

нальна підготовка фахівців охорони здоров’я.

Після верифікації хворобливого стану переходимо 

до етапу терапії. Усім пацієнтам із психічними розлада-

ми, зокрема депресією, починаючи з рівня первинної 

допомоги рекомендовані заходи немедикаментозної 

корекції з докладним обґрунтуванням їх необхідності: 

дотримуватись режиму дня, гігієни сну, засад раціо-

нального харчування, режиму регулярної фізичної ак-

тивності тощо. 

Узагалі терапія всіх психічних і соматичних розла-

дів має починатися з психоосвіти пацієнта і (бажано) 

членів його родини; депресія також не є винятком [4]. 

Рисунок 1. Структура діагностики депресивного розладу за МКХ-11
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У межах психоосвіти із залученням елементів мотива-

ційного інтерв’ю пацієнту в доступній для нього формі 

надається інформація про сам психічний розлад, стан 

здоров’я самого пацієнта, імовірні варіанти перебігу за-

хворювання й рекомендації щодо немедикаментозного 

й медикаментозного лікування в усній і письмовій фор-

мі. Бажано надати пацієнту інформаційний лист для па-

цієнта про певний розлад, прикладом якого є додаток 

2 «Інформаційний лист для пацієнта про депресію» в 

Уніфікованому клінічному протоколі «Депресія», що 

значно збільшує комплаєнс [5]. 

Загальні принципи психофармакотерапії були сфор-

мульовані Ф.Дж. Яничак і надалі удосконалювались [6]. 

Було зазначено, що основоположним є процес моніто-

рингу стану пацієнта з метою постійного уточнення 

клініко-діагностичної оцінки, а для повного одужання 

пацієнта необхідне приєднання до психофармакотера-

пії психотерапії і соціальної реабілітації. Початок і три-

валість психофармакотерапії обумовлені нозологічною 

приналежністю, стадією захворювання і ступенем його 

прогредієнтності. При складанні плану лікування за-

вжди потрібно зважувати на співвідношення передба-

чуваної вигоди для пацієнта та ступеня ризику негатив-

них наслідків терапії. 

Первинний вибір препаратів визначається анамнес-

тичними даними (у тому числі родинним анамнезом) 

щодо переносимості пацієнтом певних ліків. Терапія 

має бути спрямована на ключові симптоми розладу, що 

підлягають моніторингу й оцінці їх динаміки протягом 

усього курсу лікування разом з можливими проявами 

побічної дії ліків. Особливо пильний моніторинг має 

запроваджуватись щодо особливих груп пацієнтів: дітей 

і підлітків, вагітних жінок і жінок, які годують груддю, 

осіб похилого віку та хворих із супутньою соматичною 

патологією.

Загальна характеристика 
дулоксетину

Так, у терапії депресії ми прагнемо знайти «ідеаль-

ний» антидепресант для кожного конкретного пацієн-

та, добре розуміючи недосяжність абсолютної ефектив-

ності й безпеки. У будь-якому разі ми орієнтуємось на 

розширення кількості мішеней втручання й зменшення 

питомої ваги побічної дії (рис. 2). 

Дулоксетин є антидепресантом, що входить до фар-

макологічного класу інгібіторів зворотного захвату се-

ротоніну та норадреналіну (ІЗЗСН), який також вклю-

чає венлафаксин, десвенлафаксин, мілнаципран і лі-

вомілнаципран. Дулоксетин відомий із 2004 року, коли 

він спочатку був схвалений для терапії великого депре-

сивного розладу (ВДР) Американською адміністрацією 

з питань харчових продуктів і медикаментів (FDA), а 

згодом Комітетом з лікарських засобів для використан-

ня в людині у Європі. Згодом перелік показань для за-

стосування дулоксетину в низці країн було розширено 

за рахунок генералізованого тривожного розладу (ГТР), 

Рисунок 2. Генерації антидепресантів

Примітка: ТЦА — трициклічні антидепресанти; МАО — інгібітори моноаміноксидаз; СІЗЗС — селективні 
інгібітори зворотного захвату серотоніну.
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діабетичного периферичного невропатичного болю, фі-

броміалгії, хронічного м’язово-скелетного болю, а та-

кож у Європі — за рахунок стресового нетримання сечі 

[7]. Крім того, він виявився дієвим щодо індукованих 

хіміотерапією невропатій [8] і хронічного післяопера-

ційного болю [9]. 

Дулоксетин демонструє лінійну кінетику в тера-

певтичних дозах (60–120 мг/добу), має пероральну 

біодоступність від 32 до 80 %, досягаючи максималь-

ної концентрації в плазмі приблизно через 6 годин. 

Середній період напіввиведення становить приблиз-

но 12 годин, середній час адсорбції — 2 години [10]. 

Дулоксетин потужно зв’язується з білками плазми 

(переважно з альбуміном або α
1
-кислотним глікопро-

теїном — 96 %), широко розподіляється по тканинах і 

метаболізується ізоферментами 1A2 і 2D6 цитохрому 

P450 (який також інгібується молекулою) до неак-

тивних метаболітів у печінці [11, 12], тому будь-який 

ступінь печінкової недостатності є протипоказанням 

до лікування. 

Екскреція відбувається через сечу (70 %) і фекалії 

(20 %). Оскільки ниркова екскреція відіграє важливу 

роль у катаболізмі дулоксетину, пацієнтам з кліренсом 

креатиніну < 30 мл/хв і пацієнтам, які страждають від 

помірного або тяжкого порушення функції нирок, слід 

призначати скориговані дози дулоксетину й уважно 

стежити за ними під час лікування. Той факт, що ця 

молекула інтенсивно метаболізується цитохромом 

Р450, означає, що слід бути обережним при одночас-

ному застосуванні із субстратами ізоферменту, такими 

як трициклічні антидепресанти, фенотіазин та анти-

аритмічні засоби типу 1С [13, 14]. Подібно до інших 

засобів класу ІЗЗСН дулоксетин може брати участь у 

фармакодинамічних лікарських взаємодіях; зокрема, 

комбінація препарату з інгібіторами моноаміноксида-

зи протипоказана через можливий розвиток серотоні-

нового синдрому.

На основі визначеної ВООЗ добової дози низьким 

дозуванням дулоксетину вважається < 60 мг/добу, стан-

дартним дозуванням є діапазон 60–90 мг/добу, а висока 

доза — понад 90 мг/добу [15].

Дулоксетин, як правило, безпечний і добре пе-

реноситься за всіма затвердженими показаннями в 

дорослих у дозах від 60 до 120 мг/добу, хоча потен-

ційні терапевтичні переваги високих доз дулоксе-

тину пов’язані з появою побічних ефектів: нудота, 

сухість у роті, сонливість, запор, зниження апетиту 

й гіпергідроз виникають переважно на початку тера-

пії і редукуються в межах 1–2 тижнів [16]. При більш 

тривалій терапії (принаймні від 6 місяців до 1 року) 

побічними явищами, що спостерігалися в дорослих 

пацієнтів, були серцебиття, затуманення зору, запа-

морочення, збільшення/втрата ваги, озноб/сухість і 

свербіж. Варто зазначити, що вони також дозозалеж-

ні й у більшості випадків не призводять до припинен-

ня терапії. Нечасті випадки пошкодження печінки, 

спричиненого дулоксетином, також спостерігаються 

в пацієнтів з уже наявним захворюванням печінки 

або хронічним вживанням алкоголю [17]. Дулоксетин 

має помірний вплив на частоту серцевих скорочень 

та артеріальний тиск; він не має клінічно значущого 

впливу на показники електрокардіограми. Метаана-

ліз відмінностей у частоті й результатах суїцидальної 

поведінки не виявив жодних доказів збільшення або 

зменшення ризику суїцидальних подій при лікуванні 

дулоксетином [34], але суїцидальний ризик був ви-

щим на початку лікування, на етапах зменшення дози 

й після відміни препарату.

Застосування дулоксетину 
при великому депресивному розладі

Відповідно до результатів систематичного огляду й 

мережевого метааналізу порівняльної ефективності й 

переносимості 21 антидепресанту, що застосовуються 

для терапії великого депресивного розладу в дорослих, 

при прямому порівнянні агомелатин, амітриптилін, 

есциталопрам, міртазапін, пароксетин, венлафаксин, 

вортіоксетин були ефективнішими за інші антиде-

пресанти (співвідношення шансів (СШ) 1,19–1,96); 

агомелатин, циталопрам, есциталопрам, флуоксетин, 

сертралін, вортіоксетин мали кращу переносимість по-

рівняно з іншими антидепресантами (СШ 0,43–0,77) 

[18]. Непряме порівняння в цьому ж дослідженні дає 

можливість побачити рейтинг антидепресантів за їх 

ефективністю (рис. 3).

Зараз очікується мережевий метааналіз профілю 

побічних ефектів і порівняльної переносимості 21 ан-

тидепресанту при терапії гострої фази великої депресії 

в дорослих, протокол якого був поданий у травні 2019 

року [19]. 

Більш докладно порівняння дулоксетину з іншими 

антидепресантами в терапії депресії подано в кохранів-

ському систематичному огляді 2012 року, куди вклю-

чено 16 рандомізованих контрольованих досліджень 

(РКД), загалом 5735 учасників. Статистично значущих 

відмінностей в ефективності й переносимості при по-

рівнянні дулоксетину та інших антидепресантів не було 

виявлено [20]. Був також проведений систематичний 

огляд досліджень, що зосереджувались на застосуванні 

дулоксетину при депресії в осіб похилого віку. Виявило-

ся, що ефективність і безпека дулоксетину порівнянні з 

цими показниками в дорослих пацієнтів з депресією, а 

редукція больового синдрому, часто притаманного осо-

бам похилого віку, дозволила більш чітко намалювати 

клінічний портрет депресивного пацієнта, для якого 

дулоксетин є препаратом вибору [21].

Застосування дулоксетину 
при генералізованому тривожному 
розладі

Відповідно до клінічної настанови Всесвітньої феде-

рації біологічної психіатрії (2012) [22], Канадської на-

станови з клінічної практики (2014) [23] щодо терапії 

тривожних, посттравматичних стресових та обсесивно-

компульсивних розладів (ОКР) дулоксетин входить до 

числа препаратів терапії першої лінії при генералізо-

ваному тривожному розладі (категорія доказовості: А; 

рекомендаційна оцінка: 1).
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Амітриптилін 2,13 (1,89–2,41) 

Міртазапін 1,89 (1,64–2,20) 

Дулоксетин 1,85 (1,66–2,07) 

Венлафаксин 1,78 (1,61–1,96) 

Пароксетин 1,75 (1,61–1,90) 

Мілнаципран 1,74 (1,37–2,23) 

Флувоксамін 1,69 (1,41–2,02) 

Есциталопрам 1,68 (1,50–1,87) 

Нефазодон 1,67 (1,32–2,12) 

Сертралін 1,67 (1,49–1,87) 

Вортіоксетин 1,66 (1,45–1,92) 

Агомелатин 1,65 (1,44–1,88) 

Вілазодон 1,60 (1,28–2,00) 

Левомілнаципран 1,59 (1,24–2,05) 

Бупропіон 1,58 (1,35–1,86) 

Флуоксетин 1,52 (1,40–1,66) 

Циталопрам 1,52 (1,33–1,74) 

Тразодон 1,51 (1,25–1,83) 

Кломіпрамін 1,49 (1,21–1,85) 

Десвенлафаксин 1,49 (1,24–1,79) 

Ребоксетин 1,37 (1,16–1,63)

0,5 1,0 2,5
Плацебо більш ефективне Активний препарат більш 

ефективний

Рисунок 3. Непряма порівняльна ефективність антидепресантів [18]

За останні п’ять років було опубліковано два мета-

аналізи щодо ефективності й переносимості дулоксети-

ну при лікуванні ГТР [24, 25]. Y. Zhang з співавторами 

підтвердили значну перевагу дулоксетину над плаце-

бо як щодо зменшення симптомів тривоги за шкалою 

Гамільтона (р < 0,0001), так і щодо швидкості настан-

ня ремісії (р < 0,001). Дулоксетин також статистично 

збільшував загальний бал за шкалою інвалідності Ши-

хана (р < 0,001) [24]. У метааналізі X. Li з співавторами 

щодо короткочасного лікування дулоксетином дорос-

лих із ГТР середні зміни за підшкалою тривоги HADS 

(P < 0,00001) і показник фактора психічної тривожності 

HAM-A були значно більшими в пацієнтів із ГТР, які 

отримували дулоксетин, порівняно з тими, хто отри-

мував плацебо (P < 0,00001). Однак не було виявлено 

різниці середньої зміни показника фактора соматичної 

тривожності HAM-A (P < 0,00001), що свідчило про 

дещо відтермінований ефект дулоксетину саме щодо 

соматизованої тривоги [25].

Застосування дулоксетину 
при афективних розладах

Призначення антидепресантів при психічних роз-

ладах, крім ВДР і ГТР, є звичайною практикою. Ниж-

ченаведені дані свідчать, що дулоксетин може бути 

потенційним засобом для лікування різних психічних 

розладів. Ефективність дулоксетину в пацієнтів з афек-

тивними розладами, відмінними від ВДР, була оцінена в 

семи клінічних дослідженнях (табл. 1) [26].

У присвяченому терапії дистимії 12-тижневому 

дослідженні L.M. Koran із співавторами [27] пацієнти 

отримували дулоксетин 60 мг/добу протягом 6 тижнів 

із збільшенням дози до 120 мг/добу протягом решти 

часу для тих, хто в першій половині показав часткову 

відповідь на лікування. Серед учасників досліджен-

ня рівень терапевтичної відповіді за шкалою IDS-C 

становив 89 %, а рівень ремісії — 84 %. Наступне до-

слідження N. Kerner зі співавторами [28] оцінило 

ефективність дулоксетину при дистимії в 30 літніх 

осіб (середній вік 70,7 року). Дулоксетин призначали 

в гнучких дозах, починаючи з 20 мг/добу в перший 

тиждень і підвищуючи дозу до 120 мг/добу. Частота 

терапевтичної відповіді становила 53,3 %, частота ре-

місії — 33,3 %, причому добові дози понад 60 мг/добу 

були пов’язані з більшим покращанням стану й добре 

переносились.

У 10-тижневому рандомізованому контрольованому 

дослідженні щодо ефективності дулоксетину при дис-

тимії (діапазон дозування 30–120 мг/добу) [29] було 

відмічено його дієвість за шкалою HDRS із 24 пунктів 

(р = 0,003) із частотою терапевтичної відповіді 65,5 % 

(р = 0,003) і рівнем ремісії 55,2 % (р = 0,002). Утім, за 
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Таблиця 1. Опубліковані дослідження щодо ефективності дулоксетину 
при інших афективних розладах [26]

Автори, 

рік видання

Дизайн 

дослідження

Тривалість, 

число пацієнтів, 

дозування

Основні результати щодо 

ефективності

Стійкий депресивний розлад (дистимія)

Koran et al., 2007
Відкрите неконтрольо-
ване

12 тижнів
24 пацієнти
60–120 мг/добу

Шкала IDS-C: терапевтична відповідь 
83 %; ремісія 79 %

Kerner et al., 2014
Відкрите неконтрольо-
ване

12 тижнів
30 пацієнтів
20–120 мг/добу

Шкала HDRS: терапевтична відповідь 
53,3%; ремісія 33,3 %; добові дози 
понад 60 мг були пов’язані з більшим 
покращанням стану й добре переноси-
лись

Hellerstein et al., 2012 
Рандомізоване по-
двійне сліпе плацебо- 
контрольоване 

10 тижнів
65 пацієнтів
30–120 мг/добу

Шкала HDRS: терапевтична відповідь 
DUL vs. Pl — 65,5 % vs. 25,0 % 
(p = 0,003); ремісія DUL vs. Pl — 55,2 % 
vs. 14,3 % (p = 0,002)

Hellerstein et al., 2017 Відкрите обсерваційне

12 тижнів
Пацієнти: 19 DUL
24 Pl → DUL
30–120 мг/добу

Пацієнти на DUL: терапевтична відпо-
відь 84 %, ремісія 63 %. Пацієнти спо-
чатку на Pl, потім на DUL: терапевтична 
відповідь 83 %, ремісія 62 %

Сезонний афективний розлад

Pjirek et al., 2008
Відкрите неконтрольо-
ване

8 тижнів
26 пацієнтів
60–120 мг/добу

Шкала SIGH-SAD: терапевтична відпо-
відь 80,8 %; ремісія 76,9 %

Передменструальний дисфоричний розлад

Mazza et al., 2008
Відкрите неконтрольо-
ване

Два менструальних 
цикли
55 пацієнток
60 мг/добу

Шкала VAS-Mood: терапевтична відпо-
відь 78 %

Ramos et al., 2009
Одинарне сліпе не-
контрольоване

Три менструальні 
цикли
20 пацієнток
60 мг/добу

Шкала DRSP: терапевтична відповідь 
65 %

Примітки: DUL — дулоксетин; Pl — placebo; IDS-C — Inventory for Depressive Symptomatology (опиту-
вальник для депресивної симптоматики); HDRS — Hamilton Depression Rating Scale (шкала оцінки 
депресії Гамільтона); SIGH-SAD — Structured Interview Guide for the Hamilton Rating Scale — SAD version 
(структуроване керівництво для інтерв’ю за шкалою рейтингу Гамільтона — версія SAD); VAS-Mood — 
Visual Analog Scale — Mood (візуальна аналогова шкала — настрій); DRSP — Daily Record of Severity of 
Problems (щоденний запис серйозності проблем).

шкалою депресії Бека (BDI) і Глобальною оцінкою 

функціонування і шкалою соціальної адаптації (SAS) 

значущого ефекту від терапії дулоксетином не було по-

мічено. У додатковій 12-тижневій відкритій фазі продо-

вження дослідження [30] стійке покращання симптомів 

спостерігалось уже у 84 % пацієнтів, а 63 % пацієнтів 

відповідали критеріям ремісії наприкінці дослідження 

(22-й тиждень). Проте в довгостроковій перспективі в 

пацієнтів лише помірно покращилося соціальне й ког-

нітивне функціонування, при цьому 66,7 % пацієнтів 

продовжували залишатися в порушеному діапазоні 

функціонування згідно із SAS.

Отже, лікування дулоксетином виявилося ефектив-

ним, із задовільним профілем переносимості при дис-

тимії в дорослих і дистимії з початком у пізньому віці, 

що характеризується відсутністю супутніх психічних 

захворювань і гіршою терапевтичною відповіддю. Був 

отриманий позитивний результат як при короткочас-

ному лікуванні, так и при тривалій терапії з більш ва-

гомим впливом на загальні аспекти функціонування й 

соціальну адаптацію.

Було проведене 8-тижневе відкрите дослідження 

ефективності й переносимості 60–120 мг/день дулок-

сетину при сезонному афективному розладі [31], яке до-

вело його дієвість за шкалою SIGH-SAD (р < 0,001), 

терапевтичною відповіддю (80,8 %) і ремісією (76,9 %). 

Також пацієнти продемонстрували помітне покра-

щання показників вторинного результату соціального 

функціонування. Під час цього дослідження в частини 

пацієнтів були зареєстровані побічні ефекти, 47,3 % з 

яких були класифіковані як легкі (серцебиття, тремор, 

седація, втрата ваги), 38,2 % — як помірні (головний 

біль, безсоння, внутрішня напруга) і 14,5 % — як тяжкі 

(сухість у роті, гіпергідроз, запор).
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Автори, 

рік видання

Дизайн 

дослідження

Тривалість, 

число пацієнтів, 

дозування

Основні результати щодо 

ефективності

Обсесивно-компульсивний розлад

Dougherty et al., 2015
Відкрите неконтрольо-
ване

17 тижнів 
20 пацієнтів 
60–120 мг/добу

Шкала Y-BOCS: повні респондери 35 %; 
нон-респондери 45 %

Mowla et al., 2016
Рандомізоване подвій-
не сліпе з активним 
компаратором

8 тижнів 
46 пацієнтів 
DUL 20–60 мг/добу 
S 50–200 мг/добу

Шкала Y-BOCS: терапевтична відповідь 
DUL 62,5 %; терапевтична відповідь S 
62,5 %

Панічний розлад

Simon et al., 2009
Відкрите неконтрольо-
ване

8 тижнів 
15 пацієнтів 
30–120 мг/добу

Шкала PDSS: середнє (SD) початок vs. 
кінець терапії — 14,2 (4,2) vs. 9,13 (5,2) 
(P = 0,001)

Посттравматичний стресовий розлад

Villarreal et al., 2010
Відкрите неконтрольо-
ване

12 тижнів 
20 пацієнтів 
30–120 мг/добу

Шкала CAPS: терапевтична відповідь 
45 %; ремісія 5 %

Розлади харчової поведінки

Leombruni et al., 2009
Відкрите неконтрольо-
ване

12 тижнів 
45 пацієнтів 
60–120 мг/добу

Шкала BES: середнє (SD) початок vs. 
кінець терапії — 28,8 (8,2) vs. 22,9 (11,0) 
(P = 0,001)

Guerdjikova et al., 2012
Рандомізоване по-
двійне сліпе плацебо-
контрольоване 

12 тижнів 
40 пацієнтів 
30–120 мг/добу

Частота днів обжерливості: 
ремісія DUL vs. Pl — 56 % vs. 30 % 
(P = 0,09)

Шизофренія

Micò et al., 2011

Рандомізоване по-
двійне сліпе плацебо-
контрольоване до-
слідження аугментації 
(клозапін)

16 тижнів 
40 пацієнтів 
60 мг/добу

Зміна шкали PANSS: загальний бал (SD) 
DUL vs. Pl = –15,9 (14,9) vs. –0,8 (3,9) 
(P < 0,0001); субшкала негативних 
симптомів (SD) DUL vs. Pl = –4,4 (3,1) vs. 
–0,7 (1,9) (P < 0,0001); субшкала загаль-
них симптомів (SD) DUL vs. 
Pl = −10,4 (11,7) vs. 0,3 (2,6) (P < 0,0001)

Nikbakhat et al., 
2016

Рандомізоване по-
двійне сліпе плацебо-
контрольоване до-
слідження аугментації 
(рисперидон)

8 тижнів 
64 пацієнти 
60 мг/добу

Шкала PANSS: загальний бал (SD) DUL 
vs. Pl = 24,6 (7,2) vs. 19,3 (3,4) 
(P = 0,001); субшкала негативних симп-
томів (SD) DUL vs. Pl = 6,1 (2,0) vs. 4,1 
(1,1) (P = 0,001); субшкала загальних 
симптомів (SD) DUL vs. Pl = 9,9 (2,9) vs. 
7,9 (1,2) (P = 0,001)

Передчасна еякуляція

Athanasios et al., 2007
Рандомізоване по-
двійне сліпе плацебо-
контрольоване 

12 тижнів 
20 пацієнтів 
80 мг/добу

Шкала IELT: середній час (SD) DUL vs. 
Pl = 129,34 (67,5) vs. 38,61 (16,9) 
(P < 0,001)

Ozcan et al., 2015
Рандомізоване подвій-
не сліпе з активним 
компаратором

4 тижні 
80 пацієнтів 
DUL 40 мг/добу 
P 20 мг/добу

Шкала IELT: збільшення загального 
бала: DUL vs. P — 117 % vs. 126 % 
(P > 0,05)

Емоційно нестабільний (межовий) розлад особистості

Bellino et al., 2010
Відкрите неконтрольо-
ване

12 тижнів 
18 пацієнтів 
60 мг/добу

Шкала BPDSI: значне покращання загаль-
ного балу (P = 0,001), «імпульсивність» 
(P = 0,028), «спалахи гніву» (P = 0,0005), 
«афективна нестабільність» (P = 0,001)

Таблиця 2. Опубліковані дослідження ефективності дулоксетину при інших психічних розладах [26]

Примітки: DUL — дулоксетин; S — сертралін; Р — пароксетин; Pl — плацебо; Y-BOCS — Yale-Brown Obsessive 
Compulsive Scale (обсесивно-компульсивна шкала Єля — Брауна); PDSS — Panic Disorder Severity Scale (шка-
ла тяжкості панічного розладу); CAPS — Clinician-Administered PTSD Scale (шкала ПТСР, що заповнюється 
лікарем); BES — Binge Eating Scale (шкала обжерливості); PANSS (T, P, N, GP): Positive and Negative Syndrome 
Scale (Total Score, Positive, Negative, and General Psychopathology Subscales) (шкала позитивного й негатив-
ного синдрому (загальний бал, субшкали позитивних, негативних симптомів і загальної психопатології); 
IELT — Intravaginal Ejaculation Latency Time (час затримки інтравагінальної еякуляції); BPDSI — Borderline 
Personality Disorder Severity Index (шкала тяжкості межового розладу особистості).
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Два дослідження оцінювали ефективність і безпе-

ку дулоксетину при передменструальному дисфоричному 

розладі. У відкритому дослідженні з фіксованою дозою 

(60 мг/добу), що тривало 2 менструальних цикли [32], 

терапевтична відповідь за ВАШ-настрій становила 78 % 

із супутнім покращанням симптомів тривоги й загаль-

ного функціонування. У дослідженні тривалістю 3 мен-

струальних цикли [33] частота відповіді на лікування 

становила 65 %; у пацієнток також спостерігалося зна-

чне зменшення функціональних порушень, пов’язаних 

із передменструальними симптомами дратівливості, 

афективної лабільності, напруги, пригніченого на-

строю тощо. Поширеними та, як правило, тимчасо-

вими побічними ефектами в першому циклі лікування 

були розлади шлунково-кишкового тракту й зниження 

апетиту, тоді як головний біль, зниження лібідо, безсо-

ння й потовиділення зберігалися протягом усіх циклів 

лікування.

Застосування дулоксетину при інших 
психічних розладах

Ефективність дулоксетину в пацієнтів з іншими 

психічними розладами оцінювалась у 12 клінічних до-

слідженнях (табл. 2) [26].

Використання дулоксетину в лікуванні пацієн-

тів з обсесивно-компульсивним розладом було оцінено 

у двох дослідженнях. 17-тижневе відкрите досліджен-

ня Dougherty et al. [35] показало, що дулоксетин у 

діапазоні 60–120 мг/добу був ефективним для змен-

шення тяжкості симптомів ОКР, яку оцінювали за 

обсесивно-компульсивною шкалою Єля — Брауна 

(Y-BOCS) (Р < 0,001) і шкалою CGI (P < 0,001). По-

вними респондерами виявилися 58,3 % пацієнтів, 

нон-респондерами — 25 %. У порівняльному РКД ду-

локсетину (діапазон доз 20–60 мг/добу; середня доза 

44,4 мг/добу) із сертраліном (діапазон доз 50–200 мг/добу; 

середня доза 123,8 мг/добу) в пацієнтів із резистентни-

ми ОКР, які отримували СІЗЗС або флувоксамін, оби-

два препарати продемонстрували порівнянну дієвість у 

майже 2/3 респондерів [36]. 

Дулоксетин (30–120 мг/добу; середня доза 94 мг/до-

бу) показав ефективність щодо панічного розладу зі зна-

чним покращанням тяжкості симптомів (усі первинні 

й вторинні показники р < 0,01), причому 1/2 пацієнтів 

не зазнавали повних панічних атак за останні 2 тижні, 

а 1/4 досягли повної ремісії [37]. Посттравматичний 

стресовий розлад (ПТСР) у військових ветеранів ви-

явився більш непіддатливим до терапії дулоксетином 

(середня добова доза 81 мг/добу) із терапевтичною 

відповіддю 45 % і ремісією 5 % за шкалою CAPS [38]. 

Варто зауважити, що цьому розладу взагалі притаман-

ний високий рівень нон-респондерів незалежно від 

терапевтичної стратегії, а лікування першої і другої 

лінії здебільшого діє шляхом зменшення вираженості 

симптомів ПТСР, а не досягнення ремісії та профілак-

тики рецидивів.

У терапії розладів харчової поведінки з високою 

харчовою імпульсивністю гнучкі дози дулоксетину у 

відкритому дослідженні (60–120 мг/добу) [39] і РКД 

(30–120 мг/добу) [40] обумовили значне зниження по-

казників за шкалою обжерливості (BES), кількості на-

падів переїдання, маси тіла, індексу маси тіла й депресії 

за шкалою депресії Бека (BDI). 

При шизофренії результати двох РКД [41, 42] за-

фіксували значний ефект дулоксетину як додаткового 

лікування щодо впливу на негативні й загальні пси-

хопатологічні симптоми. При додаванні дулоксетину 

60 мг/добу до клозапіну в пацієнтів із неповною те-

рапевтичною відповіддю на монотерапію клозапіном 

відмічалась позитивна динаміка за PANSS і BPRS 

щодо загальних психопатологічних і негативних, але 

не когнітивних симптомів [41]. В іншому РКД дода-

вання дулоксетину 60 мг/добу до рисперидону (діа-

пазон доз 4–6 мг/добу) також продемонструвало ві-

рогідно позитивну динаміку за субшкалами загальної 

психопатології і негативних симптомів за PANSS [42]. 

Побічні ефекти не відрізнялися між групами дулоксе-

тину та групами плацебо.

Два РКД оцінювали ефективність і безпеку дулок-

сетину при лікуванні передчасної еякуляції [43, 44]. У 

дослідженні Athanasios et al. [43] середній час затримки 

інтравагінальної еякуляції (IELT) значно збільшився в 

групі дулоксетину порівняно з плацебо (129,34 ± 67,58 

проти 38,61 ± 16,99; р < 0,001). Побічними ефектами 

були нудота й сухість у роті в трьох пацієнтів активної 

групи й надмірне потовиділення в одного пацієнта з 

групи плацебо; жоден пацієнт не вибув з кожної групи 

лікування через несприятливі явища. В іншому РКД з 

активним компаратором [44] дулоксетин і пароксетин 

були ефективними в збільшенні показника IELT (117 % 

у групі дулоксетину, р < 0,001, і 126 % у групі пароксе-

тину, р < 0,001; статистичних відмінностей між двома 

групами щодо збільшення показника IELT не було ви-

явлено). Обидва способи лікування також були ефек-

тивними в зменшенні середніх балів особистого стресу 

та міжособистісних труднощів, пов’язаних з еякуляцією 

(р < 0,001), і добре переносились (ніхто з пацієнтів не 

відмовився від дослідження).

При емоційно нестабільному (межовому) розладі 

особистості за даними дослідження Bellino et al. [45] 

дулоксетин у дозі 60 мг/день за 12 тижнів посприяв 

редукції кількох основних симптомів розладу, таких 

як спалахи гніву (р = 0,0005), афективна нестабіль-

ність (р = 0,001) та імпульсивність (р = 0,028), а та-

кож редукції тяжкості межового розладу особистості 

за шкалою BPDSI (р = 0,001). Вірогідна позитивна 

динаміка була також відмічена за декількома іншими 

шкалами: шкалою загального клінічного враження 

CGI-S (р = 0,002), короткою психіатричною оціноч-

ною шкалою BPRS (р = 0,001), шкалою депресії Га-

мільтона HAM-D (р = 0,035), шкалою оцінки функ-

ціонування SOFAS (р = 0,0005) та оцінкою сомати-

зації за контрольним списком симптомів Хопкінса 

HSCL-90 SOM (р = 0,0005). Такі обнадійливі дані 

вказують на можливість використання дулоксетину 

щонайменше в підгрупі пацієнтів з межовим розла-

дом особистості, які мають саме такі помітні клінічні 

симптоми.
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Застосування дулоксетину 
при хронічному болі

Для фахівців з охорони психічного здоров’я важ-

ливо пам’ятати, що дулоксетин не тільки має офіцій-

ні показання і здебільшого є терапією першої лінії 

щодо діабетичного периферичного невропатичного 

болю, фіброміалгії, хронічного м’язово-скелетного 

болю відповідно до клінічних настанов, але й забез-

печує вищий рівень прихильності до терапії депре-

сії за рахунок редукції больового синдрому. Дулок-

сетин, який в основному призначають пацієнтам з 

афективними розладами із психічною/соматичною 

супутньою патологією і в поєднанні з іншими лікар-

ськими засобами, виявляється добре переносимим, 

демонструючи обмежені показники побічних ефектів 

легкої інтенсивності [46].

На початку лікування пацієнта з хронічним не-

вропатичним болем ми зазвичай визначаємо осо-

бливості його емоційного стану, призначаючи на-

далі дулоксетин при переважанні депресії і пре-

габалін — при переважанні тривоги. Утім, нас не 

завжди задовольняє інтенсивність знеболювання, 

тому виникає запитання: продовжувати монотера-

пію цими препаратами у високих дозах або засто-

сувати їх комбінацію? 

Відповідь на це запитання дає РКД COMBO-DN, у 

якому брали участь 804 пацієнти з діабетичним перифе-

ричним невропатичним болем [47]. Автори зазначили, 

що не було значущих відмінностей між комбінованою 

терапією (60 мг/добу дулоксетину + 300 мг/добу пре-

габаліну) і високою дозою монотерапії (120 мг/добу ду-

локсетину або 600 мг/добу прегабаліну) щодо середньо-

го показника зміни болю за шкалою BPI-MSF (середня 

зміна: комбінація: –2,35; монотерапія високими доза-

ми: –2,16; р = 0,370), однак послідовно сприятливою 

виявилася саме комбінована терапія. 

Терапевтична відповідь становила 52,1 % для 

комбінованого лікування і 39,3 % для монотерапії 

високими дозами (р = 0,068). Щодо перших 8 тиж-

нів терапії, не скоригованої для багаторазових порів-

нянь, було встановлено, що 60 мг/добу дулоксетину 

за ефективністю перевершує 300 мг/добу прегабаліну 

(р < 0,001). Як препарати, так і їх поєднання добре 

переносились. Було зауважено, що хоча комбінова-

на терапія суттєво не перевершує монотерапію у ви-

соких дозах, вона є ефективною, безпечною і добре 

переноситься.

Продовженням дослідження COMBO-DN було про-

ведення фенотипування невропатичного болю з метою 

визначення предикторів реакції на лікування при больо-

вій діабетичній нейропатії за допомогою Невропатич-

ного списку симптомів болю (NPSI) [48]. Виявилося, 

що в пацієнтів, які не реагували на початкові 60 мг/до-

бу дулоксетину, додавання 300 мг/добу прегабаліну для 

комбінованого лікування було особливо ефективним 

щодо давлючого й ноцицептивного болю, тоді як мак-

симізація дози дулоксетину до 120 мг/добу виявилася 

більш вигідною при парестезії/дизестезії. На відміну від 

цього додавання 60 мг/добу дулоксетину до 300 мг/до-

бу прегабаліну в разі відсутності відповіді на початкову 

терапію прегабаліном привело до більш значущої ре-

дукції больового синдрому порівняно з максимізацією 

дози прегабаліну до 600 мг/добу. Причому в пацієнтів із 

сильним болем ефект лікування показав тенденцію на 

користь монотерапії високими дозами, тоді як комбіно-

вана терапія виявилася більш корисною для пацієнтів 

з помірним і легким болем. Автори дійшли висновку, 

що сенсорне фенотипування може призвести до більш 

стратифікованого лікування та, можливо, до персона-

лізованої терапії болю.

Висновки
Терапія психічних розладів без коморбідності або 

розладів, коморбідних з іншою психічною або со-

матичною патологією, зокрема хронічним болем, є 

серйозним завданням для лікаря, орієнтованого на 

таргетний мультидисциплінарний персоналізований 

підхід до курації хворого. Психоосвіта, психотерапія, 

соціальна підтримка пацієнта разом із сучасною пси-

хофармакотерапією становлять мінімально необхід-

ний комплекс втручань, здатний відновити психічне 

здоров’я або хоча б зупинити погіршення психосо-

матичного стану. 

Доказова медицина, втілена в клінічні настанови й 

стандарти терапії, дозволяє визначити оптимальний об-

сяг втручань для кожного пацієнта. А подальший роз-

виток медичної науки надає нові можливості удоскона-

лення терапевтичної тактики, як це доведено на при-

кладі антидепресанту класу ІЗЗСН дулоксетину, що є 

дієвим і схвалений для лікування ВДР, ГТР, діабетично-

го периферичного невропатичного болю, фіброміалгії і 

хронічного м’язово-скелетного болю. Причому вищий 

рівень прихильності пацієнтів до терапії дулоксетином 

психічних розладів, зокрема депресії, забезпечується 

за рахунок редукції соматичних хворобливих проявів, 

зокрема больового синдрому, і навпаки. У межах персо-

ніфікованої терапії хронічного болю дулоксетин може 

використовуватись у монотерапії високими дозами або 

в комбінації з прегабаліном залежно від фенотипу не-

вропатичного болю.

Дулоксетин може бути ефективним засобом для лі-

кування афективних розладів, панічного розладу, кіль-

кох кластерів симптомів межового розладу особистості 

й використовуватись як допоміжний препарат при ши-

зофренії. Були виявлені помірні або суперечливі резуль-

тати щодо ефективності дулоксетину при ОКР, ПТСР, 

розладах харчової поведінки та сексуальних розладах, 

що обумовлює проведення подальших досліджень у цих 

сферах.

У всіх оглянутих дослідженнях дулоксетин, як пра-

вило, мав добру переносимість; більшість побічних 

явищ, про які повідомлялося, відповідали відомому 

профілю безпеки дулоксетину, були дозозалежними, 

виникали переважно на початку терапії і здебільшого 

редукувались у межах 1–2 тижнів. 

Отже, як видно на прикладі дулоксетину, обізна-

ність лікаря щодо фармакокінетичних, фармакодина-

мічних і клінічних якостей препарату, включно з його 
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психотропними і соматотропними ефектами, дозволяє 

призначити дієве лікування, уникнути поліфармації і 

забезпечити створення терапевтичного альянсу з паці-

єнтом.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Место дулоксетина в терапии психических расстройств

Резюме. Современная медицина, в том числе психиатрия, 

ориентирована на мультидисциплинарный персонализиро-

ванный подход к курации больного. Терапия психических рас-

стройств, особенно коморбидных с другой психической или 

соматической патологией, в частности хронической болью, 

требует таргетной терапии в соответствии с клиническими 

особенностями пациента и стандартами доказательной ме-

дицины. Психообразование, психотерапия, психофарма-

котерапия и социальная поддержка являются минимально 

необходимым комплексом вмешательств при всех психиче-

ских расстройствах. При определении оптимальной тактики 

психофармакотерапии стоит рассмотреть целесообразность 
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Place of duloxetine in the treatment of mental disorders

Abstract. Modern medicine, including psychiatry, focuses on 

a multidisciplinary personalized approach to patient care. The 

treatment of mental disorders, especially comorbid with other 

mental or somatic pathology, in particular chronic pain, requires 

targeted therapy following the patient’s clinical characteristics 

and evidence-based medicine standards. Psychoeducation, psy-

chotherapy, psychopharmacotherapy, and social support are the 

minimum necessary interventions for all mental disorders. When 

determining the optimal psychopharmacotherapy, consideration 

should be given to prescribing duloxetine, a serotonin-norepi-

nephrine reuptake inhibitor antidepressant that is effective and 

approved for the treatment of major depressive disorder, genera-

lized anxiety disorder, diabetic peripheral neuropathic pain, fi-

bromyalgia, and chronic musculoskeletal pain. Moreover, a high-

er level of patients’ adherence to duloxetine therapy for mental 

disorders, especially depression, is provided by reducing somatic 

symptoms, in particular chronic pain, and vice versa. As a part 

of personalized chronic pain therapy, duloxetine can be used in 

high-dose monotherapy or combination with pregabalin therapy, 

depending on the phenotype of neuropathic pain. Duloxetine 

may be an effective treatment for affective disorders, panic dis-

order, multiple clusters of borderline personality symptoms, and 

as an adjunct in schizophrenia. Moderate or conflicting results 

have been found regarding the efficacy of duloxetine in obses-

sive-compulsive disorder, post-traumatic stress disorder, eating 

disorders, and sexual disorders, which leads to further researches 

in these areas. Duloxetine generally had good tolerability in all 

reviewed studies; most of the reported adverse events were con-

sistent with the known safety profile of duloxetine, were dose-

dependent and predominantly at the beginning of treatment, and 

were generally reduced within 1–2 weeks. Thus, as can be seen 

from the example of duloxetine, the physician’s awareness of the 

pharmacokinetic, pharmacodynamic, and clinical properties of 

the drug, including its psychotropic and somatotropic effects, 

allows prescribing effective treatment, avoid polypharmacy and 

ensure a therapeutic alliance with the patient.

Keywords: mental disorders; targeted therapy; depression; anxi-

ety; chronic pain; duloxetine, efficacy; safety

назначения антидепрессанта класса ингибиторов обратного 

захвата серотонина и норадреналина дулоксетина, который 

доказал свою эффективность и одобрен для лечения большого 

депрессивного расстройства, генерализованного тревожного 

расстройства, диабетической периферической невропатиче-

ской боли, фибромиалгии и хронической мышечно-скелет-

ной боли. Причем высокий уровень комплаентности паци-

ентов при терапии дулоксетином психических расстройств, 

в частности депрессии, обеспечивается за счет редукции 

соматической патологии, в частности болевого синдрома, и 

наоборот. В рамках персонифицированной терапии хрони-

ческой боли дулоксетин может использоваться в качестве 

монотерапии высокими дозами или в комбинированной с 

прегабалином терапии в зависимости от фенотипа невропа-

тической боли. Дулоксетин может быть эффективным сред-

ством для лечения аффективных расстройств, панического 

расстройства, нескольких кластеров симптомов пограничной 

личности и как вспомогательный препарат при шизофрении. 

Были обнаружены умеренные или противоречивые результа-

ты по эффективности дулоксетина при обсессивно-компуль-

сивных расстройствах, посттравматических стрессовых рас-

стройствах, расстройствах пищевого поведения и сексуальных 

расстройствах, что обусловливает проведение дальнейших ис-

следований в этих сферах. Во всех проанализированных ис-

следованиях дулоксетин, как правило, имел хорошую пере-

носимость; большинство описанных побочных явлений соот-

ветствовали известному профилю безопасности дулоксетина, 

были дозозависимыми, проявлялись преимущественно в на-

чале терапии и часто редуцировались в пределах 1–2 недель. 

Итак, как видно на примере дулоксетина, осведомленность 

врача в отношении фармакокинетических, фармакодинами-

ческих и клинических свойств препарата, включая его пси-

хотропные и соматотропные эффекты, позволяет назначить 

действенное лечение, избежать полифармации и обеспечить 

создание терапевтического альянса с пациентом.

Ключевые слова: психические расстройства; таргетная 

терапия; депрессия; тревога; хроническая боль; дулоксетин; 

эффективность; безопасность
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Классификация моторных нарушений 
после инфаркта мозга 

по признаку особенностей адаптивной 
кинематики

Резюме. Актуальность. Клиническая оценка инфаркта головного мозга, как правило, базируется на 

применении наиболее адаптированных классификаций TOAST и ASCOD. При этом их общий недостаток 

связан с их этиопатогенетической ориентацией, что резко ограничивает клиническую ценность данных 

классификаций для последующей медицинской реабилитации. В то же время международная классифи-

кация функционирования, ограничения жизнедеятельности и здоровья, с одной стороны, более применима 

в восстановительной медицине, а с другой — достаточно сложна в описании комплексной проблемы 

моторных нарушений при инфаркте головного мозга. Целью исследования являлась разработка класси-

фикации моторных нарушений при инфаркте головного мозга. Материалы и методы. В исследовании 

приняли участие 42 пациента (25 мужчин и 17 женщин в возрасте 56,1 ± 4,7 года) в раннем восстано-

вительном периоде после инфаркта головного мозга. В качестве группы сравнения были обследованы 27 

здоровых добровольцев (16 мужчин и 11 женщин в возрасте 38,3 ± 5,5 года). Диагностика адаптивной 

кинематики проводилась с применением аппаратно-программного комплекса Teslasuit, включающего 

управляющую программу и «умный» костюм со встроенными инерциальными датчиками. В качестве 

стандартизированной программы диагностики использовалось постуральное тестирование, состоявшее 

из четырех постуральных тестов. Исследование включало 3 этапа. На первом этапе выполнялся скрининг 

для отбора в исследовательскую группу с применением клинических шкал: шкалы Ашворта, шкалы тя-

жести инсульта Национальных институтов здоровья США, модифицированной шкалы Рэнкина, индекса 

Бартел, индекса мобильности Ривермид, 10-метрового теста ходьбы, устойчивости вертикальной 

позы и тяжести усталости. На втором этапе проводилась диагностика адаптивной кинематики с 

применением батареи специфических тестовых заданий и последующим анализом показателей средней 

угловой девиации основных кинематических элементов. В ходе третьего этапа выполнялся расчет общего 

процента ограничения подвижности (ОПОП) с выделением медианы, верхнего и нижнего квартилей, 

которые являлись маркерами коридора ОПОП. Результаты. Значение показателя положено в осно-

ву качественной диагностики адаптивной кинематики и новой классификации моторных нарушений 

при инфаркте головного мозга по степени тяжести: Iа степень — минимальные нарушения (ОПОП 

< 26 %); Ib степень — легкие (ОПОП — 26–38 %); IIа степень — умеренные (ОПОП — 39–51 %); IIb 

степень — значительные (ОПОП — 52–64 %); IIIa степень — выраженные (ОПОП — 65–77 %); IIIb 

степень — крайне выраженные (ОПОП > 77 и более).

Ключевые слова: инфаркт головного мозга; классификация моторных нарушений; адаптивная кине-

матика; патобиомеханический фенотип; технология Teslasuit
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Введение
Инфаркт головного мозга (ИГМ) занимает лиди-

рующее положение среди заболеваний, приводящих к 

стойкой утрате трудоспособности [1–4], что формирует 

обоснованный интерес со стороны профессионалов в 

отношении поиска эффективных методик медицин-

ской реабилитации (МР) [4–8]. Современные иссле-

дования базируются на двух наиболее адаптированных 

к клинической практике классификациях ИГМ: 

TOAST (Trail of Organisanion in Acute Stroke Treatment) 

и ASCOD (А — atherosclerosis/атеросклероз, S — small 

vessel disease/микроангиопатия, С — cardiac pathology/

сердечная патология, O — other cause/другая причина, 

D — dissection/диссекция артерий) [9–11]. Класси-

фикация TOAST направлена на выявление основных 

причин ИГМ, в то время как целью классификации 

ASCOD является выделение патогенетического фено-

типа с градацией каждого фактора по степени потен-

циального участия в развитии ИГМ [10, 11]. При этом 

их общим недостатком является этиопатогенетическая 

ориентация, что резко ограничивает клиническую цен-

ность классификаций для последующей МР [2–4, 7]. 

Международная классификация функционирования 

(МКФ), ограничения жизнедеятельности и здоровья, с 

одной стороны, более применима в восстановительной 

медицине, а с другой — достаточно сложна в описании 

комплексной проблемы моторных нарушений (МН) [4, 

8, 12].

Гипотеза исследования: при ИГМ формируются 

специфические паттерны адаптивной кинематики (АК) 

с элементами компенсации двигательных ограничений 

и стабилизации избыточной подвижности, которые мо-

гут определять тяжесть МН.

Цель исследования: разработка количественной и 

качественной классификации МН ИГМ с гемипарезом 

в качестве ведущего клинического симптома.

Материалы и методы
Работа выполнена в рамках диссертационного ис-

следования на соискание ученой степени доктора 

медицинских наук по специальности 14.03.11 — «вос-

становительная медицина, лечебная физкультура и 

спортивная медицина, курортология и физиотерапия» 

и проводилась на клинической базе УЗ «2-я городская 

клиническая больница г. Минска». Проведение ис-

следования было одобрено этическим комитетом ГУО 

«Белорусская медицинская академия последипломного 

образования». Дизайн исследования — проспективное 

экспериментальное.

В исследовании приняли участие 42 пациента (25 

мужчин и 17 женщин в возрасте 56,1 ± 4,7 года) в ран-

нем восстановительном периоде после ИГМ (груп-

па А). В качестве группы сравнения были обследованы 

27 здоровых добровольцев (16 мужчин и 11 женщин в 

возрасте 38,3 ± 5,5 года) (группа Б). Каждым участни-

ком исследования было подписано письменное инфор-

мированное согласие. Диагноз ИГМ устанавливали на 

основании критериев классификации TOAST, данных 

клинического и нейровизуализационного исследова-

ний. Критериями включения в исследование являлись: 

клинически подтвержденный атеротромботический 

или кардиоэмболический подтип ИГМ; возраст паци-

ентов от 45 до 65 лет включительно; время от начала 

мозговой катастрофы не ранее 1 и не позже 3 месяцев; 

наличие гемипареза в качестве ведущего клиническо-

го синдрома; состояние средней степени тяжести, со-

ответствующее 11–12 баллам по шкале тяжести инсуль-

та Национальных институтов здоровья США (NIHSS); 

состояние уровня жизнедеятельности, равное 3 баллам 

по модифицированной шкале Рэнкина (МШР); состо-

яние уровня повседневной активности, равное 50–55 

баллам индекса Бартел (ИБ); уровень мобильности, 

равный 29–32 баллам индекса мобильности Ривермид 

(ИМР); двигательная функция нижних конечностей, 

равная 4–5 баллам 10-метрового теста ходьбы (10ТХ); 

устойчивость вертикальной позы (УВП), равная 2–3 

баллам по шкале R. Babannon (1989); уровень усталости 

более 36 баллов по шкале тяжести усталости FSS; жела-

ние участвовать в исследовании. Критерии исключения 

из проводимого исследования: гемодинамический или 

лакунарный подтип ИГМ; когнитивные нарушения 

выраженной степени; состояние мышечного тонуса бо-

лее 1 балла по модифицированной шкале спастичности 

Ашворт; деформирующий остеоартроз II–III степени 

одного или двух коленного и/или тазобедренного сус-

тавов.

Исследование состояло из 3 этапов. I этап — скри-

нинг для отбора в исследовательскую группу с при-

менением шкал Ашворта, NIHSS, МШР, ИБ, ИМР, 

10ТХ, УВП и FSS. II этап — диагностика АК с при-

менением батареи специфических тестовых зада-

ний и последующим анализом показателей средней 

угловой девиации (СУД) основных кинематических 

элементов (ОКЭ): 1) лучезапястные суставы (ЛЗС); 

2) локтевые суставы (ЛС); 3) плечевые суставы (ПС); 

4) тазобедренные суставы (ТБС); 5) коленные суставы 

(КС); 6) голеностопные суставы (ГС); 7) поясничный 

регион (ПР). Для обозначения ОКЭ применяли 

числовые определители: 1 — интактная сторона, а 2 — 

сторона гемипареза. Показатели АК рассчитывали 

для каждой кинематической плоскости (КП): гори-

зонтальной (ГП), сагиттальной (СП) и фронтальной 

(ФП). Полученные СУД использовались для описа-

ния биомеханической структуры (БМС) тестового за-

дания и расчета процентного отношения показателей 

(ПОП). ПОП равно среднему арифметическому всех 

процентных отношений (ПО), рассчитанных для каж-

дого значения СУД одного тестового задания (ПОП = 

= (ПО (ЛЗС1ФП) + ПО (ЛЗС1СП) + ПО (ЛЗС1ГП) + 

+ПО (ЛЗС2ФП) + ПО (ЛЗС2СП) + ПО (ЛЗС2ГП) + 

+ ПО (ЛС1) + ПО (ЛС2) + ПО (ПС1ФП) + 

+ ПО (ПС1СП) + ПО (ПС1ГП) + ПО (ПС2ФП) + 

+ ПО (ПС2СП) + ПО (ПС2ГП) + ПО (ТБС1ФП) + ПО 

(ТБС1СП) + ПО (ТБС1ГП) + ПО (ТБС2ФП) + 

ПО (ТБС2СП) + ПО (ТБС2ГП) + ПО (КС1) + ПО 

(КС2) + ПО (ГС1) + ПО (ГС2) + ПО (ПРФП) + ПО 

(ПРСП) / 26)). В свою очередь, ПО является разностью 

между 100 % и произведением отношения минималь-
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ного значения показателя СУД, выбранного из двух 

групп (группы А и группы Б), к максимальному и 100 % 

(ПО = 100 – (СУД
min

/СУД
max

 × 100)). АК включала ком-

пенсаторную двигательную кинематику (КДК) и био-

кинематическую стабилизацию (БКС). III этап — рас-

чет ОПОП с выделением медианы (Ме), верхнего (UQ) 

и нижнего квартилей (LQ) (ОПОП = Me [ПОП
тест 1

: 

ПОП
тест 2

: ПОП
тест 3

: ПОП
тест 4

]). Значения UQ и LQ явля-

лись маркерами коридора ОПОП.

Диагностику АК проводили с применением аппа-

ратно-программного комплекса Teslasuit (производство 

компании «ВРТЭК», Республика Беларусь), включаю-

щего управляющую программу и «умный» костюм со 

встроенными инерциальными датчиками. В качестве 

стандартизации диагностики использовалось посту-

ральное тестирование, при котором на испытуемого пе-

ред началом исследования надевался костюм Teslasuit, 

связанный по каналу Wi-Fi с виртуальной средой тес-

тирования. Интегральная работа сенсоров костюма 

реконструировала полную скелетную модель тела, со-

гласно которой рассчитывались показатели СУД ОКЭ. 

В качестве диагностических тестов были предложены 

тест 1 «Фронтальное перемещение» — наклоны туло-

вища вправо и влево; тест 2 «Сагиттальное переме-

щение» — наклоны туловища вперед и назад; тест 3 

«Аксиальное перемещение 1» — приседания и тест 4 

«Аксиальное перемещение 2» — повороты туловища. 

При выполнении испытуемый визуализировал свои 

Таблица 1. СУД при выполнении теста 1 «Фронтальная стабильность» и теста 2 
«Сагиттальная стабильность»

ОКЭ КП
Тест 1 Тест 2

Группа А Группа Б ПОП p Группа А Группа Б ПОП p

ЛЗС 1

СП 8,4 [15,5/5,9] 2,9 [5,0/2,0] 65,5 0,001 4,3 [6,1/2,9] 3,2 [5,1/2,4] 25,6 0,055

ФП 10,1 [11,2/7,6] 5,5 [8,9/3,7] 45,5 0,042 5,8 [6,1/3,3] 6,6 [7,8/4,6] 12,1 0,033

ГП 2,5 [3,7/2,5] 2,2 [4,0/1,9] 12,0 0,887 3,4 [5,6/2,3] 9,1 [13,1/7,3] 62,6 0,002

ЛЗС 2

СП 1,1 [2,6/1,7] 3,1 [5,1/2,0] 64,5

0,001

1,1 [2,3/1,4] 3,1 [4,1/2,6] 64,5

0,001ФП 1,1 [2,4/1,0] 5,4 [10,0/5,3] 79,6 1,1 [2,5/1,8] 7,2 [9,3/5,3] 84,7

ГП 1,1 [2,9/2,0] 3,5 [4,0/3,7] 68,6 1,1 [2,3/1,2] 4,2 [5,4/2,8] 73,8

ЛС 1 СП 15,8 [20,4/13,1] 4,8 [7,4/2,5] 69,6 0,001 10,5 [12,8/9,1] 7,9 [13,3/6,1] 24,8 0,045

ЛС 2 СП 1,1 [3,0/1,6] 5,6 [6,5/5,7] 80,4 0,002 1,1 [2,7/1,6] 8,1 [13,9/5,5] 86,4 0,002

ПС 1

СП 10,5 [16,7/5,2] 4,2 [7,5/3,5] 60,0 0,011 6,3 [11,5/3,0] 5,8 [7,9/5,9] 7,9 0,237

ФП 12,2 [21,4/9,3] 4,5 [6,7/4,4] 63,1 0,002 15,9 [17,3/9,0] 5,4 [7,2/3,1] 66,0 0,002

ГП 4,5 [8,1/3,0] 5,5 [10,1/4,6] 42,1 0,066 8,1 [10,6/4,4] 5,4 [8,8/3,0] 33,3 0,089

ПС 2

СП 1,1 [2,1/1,5] 5,2 [7,7/4,5] 78,8

0,001

1,1 [2,9/1,5] 5,2 [8,4/5,6] 78,8

0,001ФП 1,1 [2,0/1,7] 4,5 [8,7/3,8] 75,6 1,1 [2,4/1,6] 6,1 [10,8/4,3] 82,0

ГП 1,1 [2,2/1,4] 6,0 [7,4/6,7] 81,7 1,1 [2,7/1,9] 5,9 [7,2/4,0] 81,4

ТБС 1

СП 15,8 [28,7/15,3] 8,1 [9,7/8,5] 48,7 0,003 15,9 [20,4/10,8] 12,2 [17,9/9,5] 23,3 0,066

ФП 8,5 [12,8/6,4] 17,6 [30,6/7,9] 51,7 0,001 5,9 [7,4/4,3] 9,5 [16,5/8,8] 37,9 0,044

ГП 4,9 [6,9/3,3] 6,5 [10,5/4,2] 24,6 0,049 6,2 [10,0/6,5] 4,5 [8,1/3,1] 27,4 0,033

ТБС 2

СП 2,1 [3,7/2,5] 8,5 [12,9/5,8] 75,3 0,005 2,1 [3,0/2,7] 14,1 [16,4/6,1] 85,1 0,005

ФП 4,5 [7,1/4,8] 19,6 [35,9/15,0] 77,0 0,002 4,5 [8,1/3,8] 8,1 [9,4/4,3] 55,4 0,042

ГП 2,1 [3,6/1,3] 6,1 [7,3/5,1] 65,6 0,005 2,1 [3,6/1,6] 5,2 [7,6/5,4] 59,6 0,005

КС 1 СП 23,5 [29,2/15,0] 5,6 [8,5/3,0] 76,2 0,001 19,1 [24,0/9,2] 5,1 [8,6/3,7] 73,3 0,001

КС 2 СП 4,8 [7,0/4,3] 4,9 [5,4/4,8] 2,0 0,825 4,8 [8,9/4,0] 6,0 [8,9/3,9] 20,0 0,825

ГС 1 СП 11,5 [14,3/11,5] 8,8 [9,6/6,7] 23,5 0,012 3,5 [5,0/2,5] 12,3 [21,4/10,0] 71,5 0,015

ГС 2 СП 4,2 [6,1/2,1] 9,5 [17,9/9,3] 55,8 0,032 4,2 [5,0/2,0] 9,5 [14,7/4,7] 55,8 0,032

ПР
СП 8,5 [12,2/7,6] 11,3 [18,7/7,7] 24,8 0,041 8,9 [9,0/4,7] 32,9 [45,7/21,6] 72,9 0,003

ФП 15,6 [26,7/13,3] 56,5 [68,4/31,5] 72,4 0 12,1 [18,3/8,7] 9,7 [16,0/4,7] 19,8 0,033

Примечания (здесь и в табл. 2): ГП — горизонтальная плоскость; ГС — голеностопные суставы; КП — 
кинематические плоскости; КС — коленные суставы; ЛЗС — лучезапястные суставы; ЛС — локтевые 
суставы; ОКЭ — основные кинематические элементы; определитель 1 — интактная сторона; опреде-
литель 2 — сторона гемипареза; ПОП — процентное отношение показателей; ПР — поясничный регион; 
ПС — плечевые суставы; СП — сагиттальная плоскость; ТБС — тазобедренные суставы; ФП — фрон-
тальная плоскость.
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действия на экране монитора (принцип биологической 

обратной связи). Все тестовые задания проводились с 

внешней поддержкой. Время для каждого задания — 30 с.

Статистическую обработку данных выполняли с 

применением пакета Statistics 12.6 (разработчик — 

Dell, США). После оценки распределения полученных 

данных методом Шапиро — Уилка для данных, соответ-

ствующих нормальному распределению, применяли 

параметрические методы анализа, для данных, не со-

ответствующих нормальности, — непараметрические 

статистические методы. За критерий достоверности 

принималось значение р  0,05. Параметрические 

данные представляли в виде среднего арифметическо-

го со стандартным отклонением, непараметрические — 

в виде Me, UQ и LQ. Обработка массивов данных, 

получаемых от инерциальных датчиков, с последующей 

реконструкцией скелетной модели тела и расчетом зна-

чений СУД для каждого ОКЭ выполнялась с исполь-

зованием компьютерной программы Python (разработ-

чик — Python Software Foundation, США).

Результаты
Этап I. Результаты тестирования лиц группы А 

с применением клинических шкал представлены 

в табл. 3. Для проверки репрезентативности 

лица группы А методом случайных чисел были 

рандомизированы в две подгруппы: 1) подгруппа 

А1 — 24 пациента; 2) подгруппа А2 — 18 пациен-

тов. Полученные результаты (табл. 3) статистичес-

ки не различались, что подтверждает однородность 

выборки.

Этап II. Результаты тестирования лиц групп А и Б с 

применением тестов 1 и 2 представлены в табл. 1.

ПОП для теста 1 = 64,5 [75,5/46,3] %, для теста 

2 — 62,6 [73,7/26,0] %. БМС теста «Фронтальная ста-

бильность» обусловлена максимальным включением в 

кинематику двусторонней девиации ТБС и ПР во ФП, 

теста «Сагиттальная стабильность» — девиаций ТБС, 

ГС и ПР в СП.

Результаты тестирования исследуемых групп с при-

менением тестов 3 и 4 представлены в табл. 2.

Таблица 2. СУД при выполнении теста 3 «Аксиальная стабильность 1» и теста 4 «Аксиальная 
стабильность 2»

ОКЭ КП
Тест 3 Тест 4

Группа А Группа Б ПОП p Группа А Группа Б ПОП p

ЛЗС 1

СП 3,3 [6,9/2,2] 4,4 [7,8/3,7] 25,0 0,065 3,5 [6,5/3,5] 4,1 [7,8/2,5] 14,6 0,556

ФП 3,9 [6,5/3,5] 6,7 [10,0/5,0] 41,8 0,032 5,5 [8,6/4,6] 5,3 [8,2/3,9] 3,6 0,191

ГП 4,2 [6,1/4,0] 10,3 [13,1/5,2] 59,2 0,012 15,2 [21,3/10,0] 6,6 [7,6/3,7] 56,6 0,005

ЛЗС 2

СП 1,1 [2,5/1,3] 4,9 [5,0/5,0] 77,6

0,001

1,1 [2,0/1,8] 3,2 [5,8/3,3] 65,6

0,001ФП 1,1 [2,0/2,0] 8,1 [12,5/5,3] 86,4 1,1 [3,0/1,8] 4,5 [7,9/2,9] 75,6

ГП 1,1 [2,5/1,1] 9,6 [10,7/8,8] 88,5 1,1 [2,1/1,4] 5,2 [8,0/3,5] 78,8

ЛС 1 СП 10,4 [19,9/5,9] 12,4 [21,0/12,2] 16,1 0,054 12,5 [13,1/10,2] 6,6 [10,2/5,0] 47,2 0,008

ЛС 2 СП 1,1 [2,4/2,0] 14,4 [26,8/14,9] 92,4 0,002 1,1 [2,2/1,7] 7,1 [9,2/4,4] 84,5 0,002

ПС 1

СП 6,8 [12,4/3,6] 5,1 [8,6/5,8] 25,0 0,063 17,7 [20,2/7,7] 8,5 [10,6/7,8] 52,0 0,016

ФП 5,8 [9,6/5,4] 6,1 [7,6/3,1] 4,9 0,115 6,6 [9,8/5,9] 12,2 [15,6/12,6] 45,9 0,032

ГП 5,9 [9,6/3,3] 4,8 [7,1/4,2] 18,6 0,225 12,2 [19,7/10,0] 6,2 [7,0/5,1] 49,2 0,012

ПС 2

СП 1,1 [2,1/1,8] 6,6 [9,5/5,5] 83,3

0,001

1,1 [2,9/1,3] 6,6 [7,6/3,8] 83,3

0,001ФП 1,1 [2,1/1,2] 6,5 [8,9/4,1] 83,1 1,1 [2,6/1,1] 15,9 [16,3/11,0] 93,1

ГП 1,1 [2,2/1,9] 5,5 [6,4/5,4] 80,0 1,1 [2,2/1,1] 7,5 [9,6/4,1] 85,3

ТБС 1

СП 16,1 [18,3/6,8] 35,6 [63,8/25,2] 54,8 0,001 14,9 [16,5/10,7] 6,7 [10,6/6,3] 55,0 0,038

ФП 5,1 [8,7/5,0] 4,3 [6,0/2,1] 15,7 0,455 6,8 [7,2/4,3] 16,6 [27,2/11,6] 59,0 0,025

ГП 13,3 [21,1/6,6] 8,4 [12,7/4,9] 36,8 0,002 10,9 [11,3/6,6] 48,5 [76,2/22,9] 77,5 0,001

ТБС 2

СП 10,2 [11,5/7,9] 39,7 [62,2/18,8] 74,3 0,045 8,2 [13,8/5,8] 9,3 [17,2/6,5] 11,8 0,331

ФП 10,5 [12,9/9,1] 6,5 [12,3/5,1] 38,1 0,025 6,5 [7,5/3,0] 6,5 [8,5/3,6] 0,0 0,575

ГП 6,7 [7,3/6,6] 5,2 [7,2/3,9] 22,4 0,065 6,7 [8,9/4,2] 40,2 [62,0/32,8] 83,3 0,001

КС 1 СП 10,5 [14,5/10,7] 32,1 [50,7/25,6] 67,3 0,001 9,8 [11,0/7,8] 8,2 [13,8/5,7] 16,3 0,622

КС 2 СП 4,8 [5,5/3,3] 36,0 [47,1/34,4] 86,7 0,005 4,8 [5,9/2,0] 9,0 [15,8/8,5] 46,7 0,044

ГС 1 СП 5,2 [9,8/5,8] 15,5 [28,7/11,8] 66,5 0,012 5,2 [7,5/4,4] 6,1 [7,4/3,7] 14,8 0,556

ГС 2 СП 4,2 [6,6/2,8] 14,5 [17,1/6,6] 71,0 0,012 4,2 [7,7/4,4] 7,4 [8,8/3,9] 43,2 0,062

ПР
СП 6,9 [10,3/5,5] 9,5 [12,3/9,6] 27,4 0,041 8,1 [12,1/6,9] 8,4 [14,6/5,5] 3,6 0,322

ФП 15,6 [22,7/9,0] 8,5 [11,3/5,9] 45,5 0,028 22,3 [40,4/20,0] 10,2 [15,4/6,1] 54,3 0,033
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ПОП для теста 3 = 59,2 [79,4/25,6] %, для теста 

4 — 52,0 [77,0/23,1] %. БМС теста «Аксиальная ста-

бильность 1» связана с максимальным включением в 

кинематику КС, ТБС в СП и сгибаний ЛС, теста 4 — 

девиаций ТБС в ГП и ПС во ФП.

Полученные данные указывают на статистически 

значимые различия между группами за исключением: 

1) осевых вращений интактных ЛЗС и ПС, сгибательно-

разгибательных движений в заинтересованных КС при 

выполнении теста 1; 2) сгибательно-разгибательной ки-

нематики ЛЗС, ПС и ТБС, а также ротаций ПС с интакт-

ной стороны при выполнении теста 2; 3) сгибательно-

разгибательной кинематики ЛЗС, ЛС, ПС с интактной 

стороны и КС с заинтересованной стороны, а также 

приведений и отведений ПЛ и ТБС и ротаций ПС при 

выполнении теста 3; 4) сгибательно-разгибательных 

девиаций, приведений и отведений ЛЗС, девиаций 

КС, ГС и сгибательно-разгибательных девиаций ПР с 

интактной стороны, а также приведений и отведений 

ТБС и девиаций ГС со стороны пареза при выполнении 

теста 4.

Этап III. ОПОП = 59,1 [76,4/26,9] %. С целью рас-

пределения группы А по подгруппам (со схожими при-

знаками нарушения АК) были взяты UQ и LQ — 77 и 

26 % соответственно (коридор равен 2 квартилям). Да-

лее группа А с равными интервалами ОПОП была раз-

делена на четыре подгруппы: 1) подгруппа 1 (ОПОП — 

26–38 %, n = 8); 2) подгруппа 2 (ОПОП — 39–51 %, 

n = 10); 3) подгруппа 3 (ОПОП — 52–64 %, n = 16); 

4) подгруппа 4 (ОПОП — 65–77 %, n = 6). 2 человека 

были исключены из исследования ввиду несоответ-

ствия ОПОП ни одной из подгрупп. Данные клини-

ческих шкал для группы А и ее подгрупп представлены 

в табл. 3.

При анализе данных статистических различий меж-

ду подгруппами не выявлено. Также не было установ-

лено наличия каких-либо корреляционных связей с 

ОПОП.

Обсуждение
При анализе литературных источников [1, 3, 7, 8, 13–

19] мы не обнаружили исследований с интегральным 

анализом патологической биомеханики, ввиду чего 

нами была разработана собственная диагностическая 

методика постурального тестирования. В рамках пред-

ложенной концепции выполнялась стандартизирован-

ная оценка МН по отдельным фазам типичных откло-

нений тела: латеральных наклонов вокруг сагитталь-

ной оси (тест 1), вентральных и дорсальных наклонов 

вокруг фронтальной оси (тест 2), перемещений вдоль 

(тест 3) и вокруг (тест 4) вертикальной оси с последу-

ющим кинематическим анализом виртуальной скелет-

ной модели, реконструированной из инерциальных 

датчиков. Использование инерциальных сенсоров не 

является новацией [3, 4, 20–22], и в нашей работе сде-

лан акцент не столько на математической обработке 

данных кватернионов, сколько на вычислении инте-

грального параметра оценки АК — ОПОП СУД ОКЭ 

ЛС. В ходе исследования и анализа специфичности 

АК были выделены следующие патобиомеханические 

фенотипы (ПБФ) ИГМ: ПБФ I (ОПОП — 26–38 %), 

ПБФ II (ОПОП — 39–51 %), ПБФ III (ОПОП — 52–

64 %) и ПБФ IV (ОПОП — 65–77 %). Также логичным 

выводом является выделение ПБФ, находящихся вне 

зоны обозначенных коридоров ОПОП: ПБФ 0 (ОПОП 

< 26 %) и ПБФ V (ОПОП > 77 %).

Сформулированная градация ПБФ по количе-

ственному значению ОПОП может быть трансфор-

мирована в качественную классификацию МН при 

ИГМ: Iа степень — минимальные нарушения (кри-

терий оценки — ОПОП < 26 %); Ib степень — лег-

кие нарушения (ОПОП — 26–38 %); IIа степень — 

умеренные нарушения (ОПОП — 39–51 %); IIb сте-

пень — значительные нарушения (ОПОП — 52–64 %); 

IIIa степень — выраженные нарушения (ОПОП — 

65–77 %); IIIb степень — тяжелые нарушения (ОПОП 

> 77 %). Полученные данные по своей структуре на-

поминают шкалу МКФ, в которой нарушения имеют 

относительные показатели: 0–4 % — ничтожные или 

отсутствуют; 5–24 % — незначительные, слабые; 25–

49 % — средние; 50–95 % — высокие, интенсивные; 

96–100 % — полные [4, 12, 23]. Согласно рекомендаци-

ям ВОЗ [23], эффективное использование МКФ требует 

дополнительных методов определения количественных 

значений относительных показателей и является осно-

вополагающим в постановке реабилитационного диаг-

Таблица 3. Результаты тестирования лиц группы А и ее подгрупп с применением клинических шкал 
(в баллах)

МШР ИБ ИМР 10ТХ УВП FSS

Группа А (n = 42) 3 ± 0 51,9 ± 2,4 30,3 ± 1,1 4,6 ± 0,5 2,6 ± 0,5 29,3 ± 4,1

Подгруппа А1 (n = 24) 3 ± 0 52,0 ± 2,5 30,2 ± 1,2 4,3 ± 0,5 2,6 ± 0,5 30,1 ± 4,5

Подгруппа А2 (n = 12) 3 ± 0 52,7 ± 2,6 30,2 ± 1,2 4,6 ± 0,5 2,5 ± 0,5 28,9 ± 4,7

Подгруппа 1 (n = 8) 3 ± 0 52,5 ± 2,7 31,1 ± 1,2 4,75 ± 0,50 2,6 ± 0,5 29,5 ± 4,5

Подгруппа 2 (n = 10) 3 ± 0 51,8 ± 2,5 30,5 ± 1,2 4,5 ± 0,5 2,6 ± 0,5 29,6 ± 4,5

Подгруппа 3 (n = 16) 3 ± 0 51,6 ± 2,5 30,1 ± 0,8 4,4 ± 0,5 2,5 ± 0,5 29,6 ± 4,5

Подгруппа 4 (n = 6) 3 ± 0 51,4 ± 2,4 30,0 ± 0,8 4,3 ± 0,5 2,4 ± 0,5 29,6 ± 4,5

Примечания: МШР — модифицированная шкала Рэнкина; ИБ — индекс Бартел; ИМР — индекс 
мобильности Ривермид; 10ТХ — 10-метровый тест ходьбы; УВП — устойчивость вертикальной позы; 
FSS — уровень усталости.
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ноза [8]. Предложенная методика позволяет ликвиди-

ровать данный пробел. Вместе с тем новая модель по-

стурального тестирования может косвенно указывать 

на нарушение различных функций организма, при-

нимающих участие в АК: 1) функцию ориентирован-

ности (b114) корреспондируют тесты 1 и 2; 2) функции 

зрения (b210), функцию непроизвольной двигательной 

реакции (b755) и контроль произвольных двигательных 

функций (b760) определяют тесты 1–4; 3) состояние 

вестибулярных функций (b235) косвенно демонстри-

руют тесты 1, 2 и 4; 4) состояние проприоцептивной 

функции (b260) отражают тесты 1 и 3; 5) функцию 

подвижности суставов нижних конечностей (b710) — 

тесты 1 и 3.

По мнению авторов, особенностями постурального 

тестирования считаются: 1) комплексный подход, со-

гласно которому каждое тестовое задание оценивает 

специфическую кинематику ЛС в определенной КП; 

2) индуктивный подход, связанный с определением 

нарушений АК по параметрам СУД; и 3) дедуктивный 

подход, обусловленный возможностью оценки наруше-

ний структур организма (структуры туловища (s740), 

структуры таза (s760) и структуры нижних конечностей 

(s750)) по ОПОП (принимая во внимание коэффициент 

участия каждой структуры в выполнении конкретного 

теста).

Таким образом, полученные данные полностью 

подтверждают начальную гипотезу исследования, свя-

занную с тем, что при ИГМ запускается персонализи-

рованная программа АК в виде феномена КДК (связан 

с увеличением СУД в первую очередь ТБС с интактной 

стороны: в СП — при наклонах в ФП и вращениях во-

круг вертикальной оси; в ГП — при наклонах в СП и 

перемещениях вдоль вертикальной оси) и феномена 

БКС (связан с ограничением СУД первоначально ТБС 

с интактной стороны: в ФП и ГП — при наклонах в ФП 

и поворотах вокруг вертикальной оси; в ФП и СП — 

при наклонах в СП). Количественный анализ АК по-

зволяет выделить 6 типов ПБФ МН. Качественный 

анализ определяет степень тяжести МН. Целесообраз-

ность клинического применения предложенной клас-

сификации обусловлена тем, что при схожей клиничес-

кой картине ИГМ в однородной клинической группе 

выделяются различимые между собой ПБФ.

Выводы
В результате проведенного исследования были 

разработаны принципы количественной оценки адап-

тивной кинематики по интегральному параметру обще-

го процентного отношения показателей средней угло-

вой девиации основных кинематических элементов ло-

комоторной системы при постуральном тестировании. 

Полученные результаты легли в основу новой класси-

фикации моторных нарушений при ИГМ (с гемипаре-

зом в качестве ведущего клинического синдрома) по 

степени тяжести: Iа степень — минимальные наруше-

ния (ОПОП < 26 %); Ib степень — легкие нарушения 

(ОПОП — 26–38 %); IIа степень — умеренные наруше-

ния (ОПОП — 39–51 %); IIb степень — значительные 

нарушения (ОПОП — 52–64 %); IIIa степень — 

выраженные нарушения (ОПОП — 65–77 %); IIIb сте-

пень — тяжелые нарушения (ОПОП > 77 %).

Разработанная классификация может использовать-

ся в медицинской реабилитации постинсультных па-

циентов для: 1) определения количественных значений 

нарушений нейромышечных скелетных и связанных с 

движением функций (согласно требованиям междуна-

родной классификации функционирования); 2) пер-

сонализированного подбора программы двигательной 

тренировки, а именно — для градации тренировочных 

программ по уровню сложности в зависимости от 

выделенного патобиомеханического фенотипа.
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Класифікація моторних порушень після інфаркту мозку за ознакою особливостей 
адаптивної кінематики

Резюме. Актуальність. Клінічна оцінка інфаркту голов-

ного мозку зазвичай базується на застосуванні найбільш 

адаптованих класифікацій TOAST і ASCOD. При цьому їх за-

гальний недолік пов’язаний з їх етіопатогенетичною орієнта-

цією, що різко обмежує клінічну цінність даних класифікацій 

для подальшої медичної реабілітації. Водночас міжнародна 

класифікація функціонування, обмеження життєдіяльнос-

ті та здоров’я, з одного боку, більш застосована в відновній 

медицині, а з іншого — досить складна в опису комплексної 

проблеми моторних порушень при інфаркті головного мозку. 

Метою дослідження була розробка класифікації моторних 

порушень при інфаркті головного мозку. Матеріали та ме-
тоди. У дослідженні взяли участь 42 пацієнти (25 чоловіків і 

17 жінок віком 56,1 ± 4,7 року) у ранньому відновному періоді 

після інфаркту головного мозку. Як група порівняння були об-

стежені 27 здорових добровольців (16 чоловіків і 11 жінок ві-

ком 38,3 ± 5,5 року). Діагностика адаптивної кінематики про-

водилася з застосуванням апаратно-програмного комплексу 

Teslasuit, що включає керуючу програму і «розумний» костюм 

із вбудованими інерційними датчиками. Як стандартизована 

програма діагностики використовувалося постуральне тес-

тування, що складалося з чотирьох постуральних тестів. До-

слідження включало 3 етапи. На першому етапі виконувався 

скринінг для відбору до дослідної групи з застосуванням клі-

нічних шкал: шкали Ашворта, шкали тяжкості інсульту На-

ціональних інститутів здоров’я США, модифікованої шкали 

Ренкіна, індексу Бартел, індексу мобільності Рівермід, 10-ме-

трового тесту ходьби, стійкості вертикальної пози і тяжкості 

втоми. На другому етапі проводилася діагностика адаптивної 

кінематики з застосуванням батареї специфічних тестових 
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Classification of motor impairments after stroke in consequence of adaptive kinematic specificity

Abstract. Background. Clinical assessment of stroke, as a rule, is 

based on the use of the most adapted classifications of TOAST and 

ASCOD. Moreover, their general disadvantage is associated with 

their etiopathogenetic orientation, which sharply limits the clinical 

value of these classifications for subsequent medical rehabilitation. 

At the same time, the international classification of functioning, 

limitation of vital functions and health, on the one hand, is more 

applicable in rehabilitation medicine, and on the other hand, it is 

quite difficult in describing the complex problem of motor impair-

ments in stroke. The aim of the study was to develop a classification 

of motor impairments in stroke. Materials and methods. The study 

involved 42 patients (25 men and 17 women aged 56.1 ± 4.7 years) 

in the early recovery period after stroke. As a comparison group, 27 

healthy volunteers (16 men and 11 women aged 38.3 ± 5.5 years) 

were examined. Diagnosis of adaptive kinematics was carried out 

using the Teslasuit software and hardware, which included a con-

trol program and a smart suit with built-in inertial sensors. Postural 

testing consisting of four postural tests was used as a standardized 

diagnostic program. The study included 3 stages. At the first stage, 

screening was carried out for selection into the research group 

using clinical scales: the Ashworth scale, the National Institutes of 

Health Stroke Scale, the modified Rankin scale, the Barthel index, 

the Rivermead mobility index, a 10-meter walk test, the stability 

of the vertical posture and the severity of fatigue. At the second 

stage, the diagnosis of adaptive kinematics was performed using a 

battery of specific test tasks and subsequent analysis of the average 

angular deviation of the main kinematic elements. During the third 

stage, the calculation of the total percentage of restricted mobility 

(TPRM) was performed with the identification of the median, up-

per and lower quartiles, which were markers of the TPRM corridor. 

Results. The value of the indicator forms the basis for a qualitative 

diagnosis of adaptive kinematics and a new classification of motor 

impairments in stroke according to severity: degree Ia — minimal 

disturbances (TPRM < 26 %); degree Ib — mild (TPRM — 26–

38 %); degree IIa — moderate (TPRM — 39–51 %); degree IIb — 

significant (TPRM — 52–64 %); degree IIIa — severe (TPRM — 

65–77 %); degree IIIb — extremely severe (TPRM > 77 % and 

higher).

Keywords: stroke; motor impairment classification; adaptive kine-

matics; pathobiomechanical phenotype; Teslasuit technology

завдань і подальшим аналізом показників середньої кутової 

девіації основних кінематичних елементів. Під час третьо-

го етапу виконувався розрахунок загального відсотка обме-

ження рухливості (ЗВОР) з виділенням медіани, верхнього і 

нижнього квартилів, що були маркерами коридору ЗВОР. Ре-
зультати. Значення показника покладено в основу якісної 

діагностики адаптивної кінематики та нової класифікації мо-

торних порушень після інфаркту головного мозку за ступенем 

тяжкості: Iа ступінь — мінімальні порушення (ЗВОР < 26 %); 

Ib ступінь — легкі (ЗВОР — 26–38 %); IIа ступінь — помірні 

(ЗВОР — 39–51 %); IIb ступінь — значні (ЗВОР — 52–64 %); 

IIIa ступінь — виражені (ЗВОР — 65–77 %); IIIb ступінь — 

вкрай виражені (ЗВОР > 77 і більше).

Ключові слова: інфаркт головного мозку; класифікація мо-

торних порушень; адаптивна кінематика; патобіомеханічний 

фенотип; технологія Teslasuit
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Розлади аутистичного спектра 
в дітей раннього віку: еволюція поглядів 
та можливості діагностики (частина 2)

Резюме. У статті на основі аналізу сучасної наукової літератури наведені дані про етіологію, патогенез, 

клінічні особливості розладів аутистичного спектра (РАС) у дітей раннього віку. Наведено історичний екс-

курс стосовно еволюції поглядів на РАС від давніх часів до сучасності. Перші описи осіб, які, ймовірно, мали 

клінічні прояви РАС, наводяться в середньовічних церковних хроніках, житіях святих, а також православних 

юродивих та біографіях так званих дітей з лісу. У вітчизняній психіатрії проблему аутистичних порушень 

контакту в дітей розробляла Г.Ю. Сухарева на початку ХХ століття. Сучасні наукові уявлення про РАС за-

кладені в роботах Лео Каннера, Ганса Аспергера та Лорни Вінг, які вперше розробили діагностичні критерії 

різних форм розладу. РАС на сьогодні розглядається як результат взаємодії генетичних факторів із факторами 

навколишнього середовища. Вплив факторів довкілля може призводити до серйозних порушень розвитку голов-

ного мозку, зокрема негативно впливати на диференціацію нейронів, синаптогенез і аксональну мієлінізацію. 

На даному етапі розвитку наукових поглядів на РАС у дітей беззаперечним є зв’язок розладів з епілептичними 

енцефалопатіями, які переважно мають генетичну етіологію. Зважаючи на наявність спільних генетичних 

мутацій, що викликають РАС та епілептичні енцефалопатї, усім дітям з РАС з невстановленою етіологією 

розладу показане генетичне тестування із застосуванням методу секвенування нового покоління (NGS) на панелі 

генів, пов’язаних з епілептичними енцефалопатіями, а також проведення ЕЕГ-моніторингу під час нічного сну. 

Розроблені схеми діагностики дозволяють своєчасно встановити діагноз епілептичної енцефалопатії в дітей  з 

розладами аутистичного спектра й призначити раннє патогенетичне лікування з використанням препаратів 

нейрометаболічної та нейропротекторної дії, а також антиконвульсантів.

Ключові слова: епілептичні енцефалопатії; розлади аутистичного спектра; епілептиформна актив-

ність; генетичні мутації
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Від початку встановлення основних діагностич-

них критеріїв минули десятки років, і в суспільстві 

щороку зростає кількість нових випадків розладів 

аутистичного спектра. Через невпинне зростання 

поширеності розладів аутистичного спектра (РАС) 

навіть був введений термін «епідемія РАС». Зокре-

ма, порівнюючи результати мультицентрових дослі-

джень, проведених у США під керівництвом J. Baio 

et al. та D.L. Christensen et al. (2018), відзначили зрос-

тання з 2012 по 2014 рік поширеності РАС серед дітей 

до 8 років на 1,5 %, а саме з 14,5 на 1000 дітей (1 на 

69 дітей) до 16,8 на 1000 дітей (1 на 58 дітей). При 

оцінці результатів цих досліджень виникає дві думки: 

покращення діагностики завдяки введенню критеріїв 

DSM-5, а також те, що це істинне зростання кількості 

дітей, які хворіють на РАС. 
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В Україні поширеність РАС вірогідно невідома, 

оскільки на сьогодні епідеміологічні дослідження в 

межах нашої країни не проводилися. Проте, як засвід-

чують останні публікації, поширеність також зростає, 

і в більшості випадків внаслідок покращення діагнос-

тики. Згідно з офіційними статистичними даними Мі-

ністерства охорони здоров’я (МОЗ) України, за п’ять 

років — із 2009 по 2013 р. — захворюваність на РАС 

зросла на 194 %: із 0,55 до 1,61 на 100 тис. дитячого на-

селення. Така ситуація пов’язана з тим, що в дітей до 

2006 року встановлювали такі діагнози, як «розумова 

відсталість» або «затримка мовленнєвого розвитку», а 

після введення уніфікованого протоколу — «дитячий 

аутизм», у деяких випадках без проведення ретельної 

диференціальної діагностики. З позиції дитячого не-

вролога загальновживаний термін «дитячий аутизм» 

вважається неприйнятним, оскільки підкреслює пси-

хіатричну природу розладу й не охоплює етіопатогене-

тичних факторів. 

У цій ситуації, оцінюючи стрімкі темпи зрос-

тання частоти виявлення розладів аутистичного 

спектра, доцільно згадати видатного вітчизняного 

дослідника, проф. А.П. Чуприкова, за редакцією 

якого було видано монографію «Цунамі дитячого 

аутизму».

Анатолій Павлович 
Чуприков, заслужений 

діяч науки і техніки Укра-

їни, професор, д.м.н. — 

учень видатного радян-

ського нейропсихіатра 

Сергія Семенова, пред-

ставника бехтеревського 

напрямку нейронауки. У 

60–70-х роках навчався і 

працював у Центральному 

інституті судової психіа-

трії ім. В. Сербського, по-

тім у московському НДІ 

психіатрії, захищав канди-

датську й докторську дисертації в руслі інтересів свого 

вчителя. У 80-х роках очолив кафедру психіатрії та 

медичної психології Луганського медичного інститу-

ту, пізніше, у 90-х, створив у Києві і був директором 

Українського НДІ соціальної і судової психіатрії, па-

ралельно очолив кафедру дитячої психіатрії НМАПО 

ім. П.Л. Шупика, де працював до останніх днів. Відо-

мий своїми роботами з латеральної нейропсихіатрії, 

методів латеральної терапії психічних розладів, тим, 

що ініціював у СРСР науково-громадську кампанію 

із захисту від перенавчання ліворуких дітей, був ак-

тивним прибічником комплексної допомоги дітям з 

аутизмом.

У монографії «Цунамі дитячого аутизму» про-

ведений детальний аналіз багатьох попередніх до-

сліджень щодо етіології, патогенезу і особливостей 

психічного розвитку дітей із розладами аутистично-

го спектра. А.П. Чуприков, як і Лорна Вінг, наводить 

думку про різноманітність природи і клініки РАС, 

що об’єднуються зовні єдиним фасадом аутизму, про 

необхідність залучення до діагностики як психоло-

гічних тестів, так і даних психопатологічного аналі-

зу, генетичних досліджень, електроенцефалографії 

(у тому числі ЕЕГ-моніторингу під час нічного сну), 

МРТ. 

Уведення терміна «розлади аутистичного спектра» 

відображає позицію неврологів щодо РАС як групи 

розладів зі спільними клінічними проявами, але різ-

номанітною етіологією. Усе більше фактів свідчить 

про те, що розвиток РАС обумовлений генетичними 

причинами [6–8]. Перше дослідження аутизму серед 

близнюків було проведене в 1977 р. і виявило високий 

рівень конкордатності серед монозиготних близнюків. 

Якщо в одного з однояйцевих близнюків є РАС, то на 

70–90 % імовірно, що у другого близнюка вони теж 

будуть. Для дизиготних близнюків ця ймовірність ста-

новить 0–10 %.

Сімейні дослідження показують, що в дитини на-

багато вищий ризик розвитку РАС порівняно із загаль-

ною популяцією, якщо в сім’ї є брат або сестра, які вже 

страждають даним розладом [11].

Генетичні причини РАС включають кілька груп по-

рушень:

— синдром ламкої Х-хромосоми;

— моногенні синдроми (наприклад, синдроми Ан-

гельмана і Ретта);

— хромосомна патологія (синдром Дауна);

— мікроделеції/мікродуплікації;

— моногенні захворювання: туберозний склероз, 

нейрофіброматоз, епілептичні енцефалопатії, феніл-

кетонурія тощо;

— варіації числа копій (CNV).

Значне число пацієнтів із РАС має варіації числа 

копій, що впливають на кластери генів, які беруть 

участь у нейророзвитку, серед яких мікроделеції/

мікродуплікація 16p11, дуплікація 15q11 і багато ін-

ших. Мутації de novo в генах відповідальні за бага-

то фундаментальних процесів у мозку, включаючи 

синаптичну передачу і нейрональну пластичність, 

можуть призводити до появи спорадичних форм 

РАС. Таким чином, лікування РАС повинно бути 

спрямоване не на боротьбу з симптомами за допо-

могою так званих поведінкових чи психокорекцій-

них методик, а на лікування основного захворю-

вання.

Можливо, у найближчий час ми зможемо знайти 

відповідь на питання щодо етіології та патогенезу роз-

ладів аутистичного спектра. Останні перспективні до-

слідження показали наявність копій генів або одинич-

них генних мутацій, що призводять до розладів аутис-

тичного спектра.

Аналізуючи дані літератури, звертаємо увагу на 

факт невизначеності щодо взаємозв’язку розладів 

аутистичного спектра та епілептичних енцефалопа-

тій, епілептиформних змін на ЕЕГ та прогностичні 

перспективи щодо лікування. Більшість дослідників 

РАС дійшли висновку, що сучасні діагностичні кри-

терії, особливо в DSM-5, більш розширені порівня-
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но з класичними, які були запропоновані Л. Канне-

ром. Дітей із РАС необхідно розподіляти залежно від 

рівня інтелекту або інтелектуальної недостатності. 

У відділенні дитячої психоневрології ДУ «Інсти-

тут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка 

О.М. Лук’янової НАМН України» при вивченні патоге-

незу, діагностики та лікування епілепсій, епілептичних 

синдромів та епілептичних енцефалопатій ми звернули 

увагу, що серед них часто зустрічаються зміни поведін-

ки, регрес мовленнєвих навиків та стереотипні рухи, 

характерні для РАС. 

Особливі труднощі діагностики епілептичних 

енцефалопатій у дітей раннього віку полягають у 

тому, що за відсутності чітких клінічних проявів у 

вигляді епілептичних нападів, епілептиформних 

проявів на енцефалограмі основна увага звертаєть-

ся на порушення поведінки та когнітивний регрес. 

Неодноразово в нашій практиці епілептичні напади 

в дітей із РАС мали прихований для батьківського 

ока характер та помилково інтерпретувалися бать-

ками як стереотипна поведінка, «замислення», іс-

терики, тики або порушення нічного сну. 

Типовими є ситуації, коли розвиток дитини з 

перших місяців життя має аутистичний (первазив-

ний) характер, а епілептичні напади приєднуються 

згодом. Однак частіше спостерігалося формування 

когнітивних та поведінкових змін, що виникають 

після дебюту епілептичних нападів. Особливо це 

характерне для епілептичних енцефалопатій (ЕЕ), 

при яких тяжкі судомні напади в поєднанні із руй-

нівною епілептиформною активністю на ЕЕГ при-

зводять до когнітивних та поведінкових порушень. 

До них, зокрема, відносять синдроми з резистент-

ними епілептичними нападами, такі як рання міо-

клонічна енцефалопатія (синдром Айкарді), рання 

інфантильна епілептична енцефалопатія (синдром 

Отахара) й епілепсія дитинства з мігруючими вог-

нищевими нападами, синдроми Веста, Леннокса — 

Гасто, Драве й епілепсія з міоклонічно-астатичними 

нападами (синдром Дузе) [23]. Безсудомні форми 

епілептичних енцефалопатій представлені спектром 

синдрому Ландау — Клеффнера і синдрому продо-

вженої пік-хвильової активності під час повільного 

сну, а також недиференційованими формами ЕЕ з 

когнітивними та поведінковими порушеннями (ког-

нітивна епілептиформна дезінтеграція та аутистич-

ний епілептиформний регрес).

При безсудомних формах ЕЕ, коли наявні клінічні 

прояви РАС, можуть бути відсутні або не діагностовані 

епілептичні напади та не виявлятися грубі зміни епі-

лептиформного характеру на ЕЕГ. Такі форми мають 

назву «епілептичні енцефалопатії з розладами аутис-

тичного спектра та прихованими або нерозпізнаними 

нападами». 

Коли ми говоримо про епілептиформні зміни на 

ЕЕГ, то розуміємо, що структури головного мозку 

проявляють певну дисфункцію і залежно від лока-

лізації виникає певна симптоматика. У більшості 

випадків проявляється дисфункція неокортексу і, 

як було сказано вище, пік даних проявів припадає 

на ранній дитячий вік, як правило, до 5 років. Ці 

прояви слід інтерпретувати з позиції нейрофізі-

ології, адже дозрівання кори в дітей відбувається 

саме до 5–7-річного віку. Тобто стає очевидним, 

що відбувається порушення саме процесів нейро-

розвитку або нейрофізіологічного дозрівання. Усе 

більше дослідників схиляються до точки зору, що 

в ранньому дитячому віці РАС та епілепсія — це 

не коморбідні стани, а процеси порушення ней-

ророзвитку, остаточну причину яких необхідно 

встановити. 

При ЕЕГ-дослідженні дітей із РАС, як правило, 

виявляються неспецифічні зміни на ЕЕГ у вигляді 

уповільнення або асиметрії ритму, повільні хвилі, 

фокальні спайки або гострі хвилі, можливі й гене-

ралізовані епілептиформні зміни, що, як правило, 

виявляються при ЕЕГ-моніторингу сну і відсутні 

при рутинній ЕЕГ. Проте остаточних діагностичних 

ЕЕГ-критеріїв епілептиформної або псевдоепілеп-

тиформної активності головного мозку в дітей із 

РАС на сьогодні не сформовано і потрібне прове-

дення досліджень. Деякі дослідники стверджують, 

що і у здорових дітей можливі епілептиформні зміни 

на ЕЕГ. 

Спираючись на ці дослідження та власні дані, 

хотілося б акцентувати увагу на тому, що саме в ді-

тей раннього віку з порушенням нейророзвитку у 

формі розладів аутистичного спектра в основі може 

бути епілептиформна активність, що не завжди 

проявляється судомними нападами. Проводячи 

анамнестичні опитування батьків дітей, хворих на 

РАС, ми неодноразово помічали, що вони відзна-

чають у більшості випадків порушення розвитку у 

12–18-місячному віці і регресивний перебіг хворо-

би з розвитком інтелектуально-мнестичної недо-

статності, що характерне саме для епілептиформ-

ного генезу РАС. 

Причиною відсутності моторних нападів у ді-

тей із РАС та епілептиформними змінами на ЕЕГ 

може бути локалізація патологічної активності в 

когнітивних або сенсорних зонах і відсутність по-

ширення на моторні зони. Або інша ситуація, коли 

батьки не звертають уваги на епілептичні немоторні 

напади і описують як «задумливість» або «мрійли-

вість», а насправді це класичні абсанси. Це тільки 

один із прикладів, що зустрічається в практиці не-

вролога. Уведення в нову класифікацію епілептич-

них нападів немоторних фокальних пароксизмів 

у вигляді сенсорних, когнітивних, емоційних або 

зупинки діяльності розширило можливості діагно-

стики.

У багатьох випадках РАС виникають у дітей з епі-

лептичними нападами або епілептиформними зміна-

ми на ЕЕГ. Патофізіологічні зміни, які зумовлюють 

поєднання РАС та епілепсії в дітей, недостатньо зро-

зумілі. На сьогодні обидва розлади вважаються наслід-

ком порушеного функціонування великомасштабних 

нейронних мереж та ушкодження кірково-підкірко-
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вих зв’язків. Основою порушеного розвитку ЦНС є 

пренатальне порушення диференціювання нейронів, 

формування дендритних розгалужень і синаптичних 

зв’язків, тобто дезінтегративні процеси. Іншими пато-

фізіологічними механізмами вважаються порушення 

мініколонок кори та локальна розрідженість ГАМК-

ергічних інтернейронів, ушкодження білої речовини 

провідних шляхів, а також порушення розвитку кори 

півкуль, клітинної організації, кортикальні дисплазії 

та гетеротопії.

Згідно з новим визначенням, епілептична енцефа-

лопатія — генетично обумовлений стан, при якому іс-

нують негативні наслідки для розвитку, що випливають 

безпосередньо з впливу генетичної мутації, на додаток 

до негативного впливу епілептичної активності на роз-

виток (Scheffer et al., 2017).

З появою молекулярно-генетичного методу NGS 

(секвенування наступного покоління) можливості 

діагностики ЕЕ, а також РАС значно розширилися. 

На сьогодні відомий широкий спектр генів, мутації в 

яких можуть викликати різні розлади нейророзвитку, 

у тому числі епілептичні енцефалопатії та РАС. Та-

ким чином, існує значна генетична спорідненість між 

цими групами захворювань, причому одна і та ж па-

тогенна мутація може проявлятися різними формами 

судомних або безсудомних ЕЕ в поєднанні з клінічни-

ми проявами РАС різної тяжкості. Проте залишається 

багато відкритих питань щодо патогенетичних меха-

нізмів взаємозв’язку між ЕЕ і РАС, а саме: чи спри-

яють безпосередньо епілептиформна активність або 

епілептичні напади розвитку клінічних проявів РАС 

у дітей або РАС розвивається паралельно з ЕЕ унаслі-

док генетичної детермінації, зумовленої патологічною 

мутацією?

Однією з основних цілей молекулярно-генетичної 

діагностики при ЕЕ і РАС є виявлення патологічних 

мутацій, для яких існує лікування з доведеною або пе-

редбачуваною ефективністю.

Тому сьогодні у світі застосовують спеціальні діа-

гностичні панелі для визначення найбільш частих 

мутацій, що викликають ЕЕ та РАС. Так, панель для 

діагностики генетичних епілептичних енцефалопатій, 

що використовується в центральній епілептологічній 

клініці в Данії (Діаналунд), містить не тільки мутації 

генів STK9, CDKL5, SNXBP1, ARX, але і багато інших 

маркерів, у тому числі мутацій, характерних для розви-

тку туберозного склерозу й цероїдного ліпофусцинозу, 

що можуть імітувати ЕЕ з розвитком РАС. Деякі панелі 

включають до 30 маркерів мутацій, властивих епілеп-

тичним енцефалопатіям перших 2 років життя, і трохи 

меншу кількість маркерів епілепсій, характерних для 

інших вікових груп.

Виявлення генетичної мутації при ЕЕ або РАС 

означає для пацієнта та лікаря завершення діагнос-

тичного пошуку, дозволяє не проводити подальші 

діагностичні дослідження і спрогнозувати реабілі-

таційний потенціал пацієнта, пояснити родині при-

чини резистентності патології до терапії. Виявлення 

генетичної мутації пояснює резистентність ЕЕ до 

терапії, дозволяє не проводити далі непотрібних діа-

гностичних тестів. Частина захворювань із цієї групи 

має патогенетичне лікування, що дозволяє уникнути 

або значно сповільнити прогресування неврологічної 

симптоматики та покращити стан дитини. Напри-

клад, синдром Драве, який викликається мутаціями в 

гені SCN1A, практично в 100 % випадків призводить 

до когнітивних порушень різного ступеня тяжкості, а 

також приблизно в 73 % випадків — до розвитку РАС. 

Генетичне підтвердження діагнозу не тільки завершує 

діагностичний пошук, але й дозволяє оптимізувати 

терапію, бо відома ефективність окремих антиепілеп-

тичних препаратів при цьому синдромі, а саме валь-

проатів, клобазаму й топірамату. Блокатори натріє-

вих каналів (карбамазепін, окскарбазепін, фенітоїн, 

ламотриджин) можуть погіршувати перебіг синдрому 

Драве, а стирипентол зменшує число нападів не мен-

ше ніж на 50 %.

Завдяки генетичній діагностиці можна прорахувати 

ризик захворювання в наступних поколіннях й уник-

нути повторних випадків у родині. Зазвичай ці мутації 

розвиваються de novo, що важливе для прогнозу діто-

народження.

Згідно з рекомендаціями Американської акаде-

мії неврології та дитячої неврології, діагностичну 

цінність для пошуку причин РАС мають такі дослі-

дження:

1) генетичне тестування, що включає визначення 

каріотипу, хромосомний мікроматричний аналіз, ДНК-

аналіз на ламку Х-хромосому й високопродуктивне ек-

зомне секвенування;

2) селективні метаболічні тести при поєднанні РАС 

із циклічними блюваннями, млявістю, летаргією, судо-

мами в ранній період життя;

3) ЕЕГ із записом під час сну на тлі депривації сну.

Наведені вище дані свідчать, що симптоматика РАС 

навіть на найбільш ранніх етапах життя характеризу-

ється значним поліморфізмом, часто неспецифічними 

та малосимптомними проявами, що робить завдання 

раннього виявлення даного розладу достатньо склад-

ним та часто вимагає участі декількох експертів у галузі 

нервово-психічного розвитку дитини. 

Однак розуміння природи або етіопатогенетичних 

факторів на сьогодні викликає багато запитань та су-

перечок як у наукових колах, так і серед практикуючих 

спеціалістів. Одним із невирішених питань є те, хто 

повинен проводити лікування дитини раннього віку з 

РАС — невролог чи дитячий психіатр. Подібне питання 

виникало в багатьох країнах. Як приклад, у США зро-

зуміли помилковість рішення, що дітей раннього віку 

з РАС повинен спостерігати психіатр, коли в практиці 

почали звертатися діти з епілепсією або епілептичними 

енцефалопатіями та розладами аутистичного спектра. 

Пізніші дослідження показали, що в основі цих станів 

може лежати єдиний генетичний механізм.

Отже, розлади аутистичного спектра становлять ге-

терогенну групу захворювань, які призводять до ран-

ньої соціальної дезадаптації дітей. Серед етіологічних 

чинників когнітивних, поведінкових і соціально-ко-
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мунікативних порушень значну частку можуть стано-

вити епілептичні енцефалопатії, що розвиваються вна-

слідок як частих, резистентних до антиконвульсивної 

терапії епілептичних нападів, так і вираженої продо-

вженої епілептиформної активності на ЕЕГ, тобто роз-

вивається когнітивна епілептиформна дезінтеграція. 

Зменшення частоти розвитку когнітивної епілепти-

формної дезінтеграції з розладами аутистичного спек-

тра залежить від досконалості діагностики (для своєчас-

ного виявлення епілептиформної активності і перших 

епілептичних нападів) із проведенням індивідуалізова-

ного комплексного лікування сучасними антиконвуль-

сантами і препаратами нейрометаболічної дії.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Расстройства аутистического спектра у детей раннего возраста: 
эволюция взглядов и возможности диагностики (часть 2)

Резюме. В статье на основе анализа современной научной 

литературы представлены данные об этиологии, патогене-

зе, клинических особенностях расстройств аутистического 

спектра (РАС) у детей раннего возраста. Приведен истори-

ческий экскурс относительно эволюции взглядов на РАС от 

древнейших времен до современности. Первые описания 

лиц, которые, вероятно, имели клинические проявления 

РАС, приводятся в средневековых церковных хрониках, 

житиях святых, а также православных юродивых и био-

графиях так называемых детей из леса. В отечественной 

психиатрии проблему аутистических нарушений контакта 

у детей разрабатывала Г.Е. Сухарева в начале ХХ века. Со-

временные научные представления о РАС заложены в рабо-

тах Лео Каннера, Ганса Аспергера и Лорны Винг, которые 

впервые разработали диагностические критерии различных 

форм расстройства. РАС на сегодня рассматривается как 

результат взаимодействия генетических факторов с факто-

рами окружающей среды. Влияние факторов окружающей 

среды может приводить к серьезным нарушениям развития 

головного мозга, в частности негативно влиять на диффе-

ренциацию нейронов, синаптогенез и аксональную мие-

линизацию. На данном этапе развития научных взглядов 

на РАС у детей бесспорным является связь расстройств с 

эпилептическими энцефалопатиями, которые в основном 

имеют генетическую этиологию. Ввиду наличия общих ге-

нетических мутаций, вызывающих РАС и эпилептические 

энцефалопатии, всем детям с РАС с неустановленной эти-

ологией расстройства показано генетическое тестирование 

с применением метода секвенирования нового поколения 

(NGS) на панели генов, связанных с эпилептическими эн-

цефалопатиями, а также проведение ЭЭГ-мониторинга во 

время ночного сна. Разработанные схемы диагностики по-

зволяют своевременно установить диагноз эпилептической 

энцефалопатии у детей с расстройствами аутистического 

спектра и назначить патогенетическое лечение с использо-

ванием препаратов нейрометаболического и нейропротек-

торного действия, а также антиконвульсантов.

Ключевые слова: эпилептические энцефалопатии; рас-

стройства аутистического спектра; эпилептиформная актив-

ность; генетические мутации

L.H. Kyrylova, O.O. Miroshnikov, O.O. Yuzva
SI “Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after acad. O.M. Lukianova of NANS of Ukraine”, Kyiv, Ukraine

Autism spectrum disorders in infants: evolution of concepts and opportunities 
of diagnosing (part 2)

Abstract. Based on an analysis of modern scientific literature, 

the article presents the data on the etiology, pathogenesis, and 

clinical features of autism spectrum disorders (ASD) in young 

children. A historical excursion is given regarding the evolution 

of concepts on ASD. The first descriptions of people who pro-

bably had clinical manifestations of ASD were presented in me-

dieval church chronicles, the lives of saints, as well as bless fools 

and biographies of so called children from the forest. In domes-

tic psychiatry, the problem of autistic contact disorders in chil-

dren was developed by G.E. Sukhareva in the early XX century. 

Modern scientific ideas about ASD are laid down in the works 

of Leo Kanner, Hans Asperger and Lorna Wing, who first deve-

loped diagnostic criteria for various forms of the disorder. ASD 

is currently known as a result of the interaction of genetic factors 

with environmental ones. The influence of environmental factors 

can lead to serious disorders of brain development, in particu-

lar, adversely affect the differentiation of neurons, synaptoge-

nesis and axonal myelination. At this stage of the development 

of scientific views on ASD in children, the relationship between 

disorders and epileptic encephalopathies, which mainly have a 

genetic etiology, is confirmed. Due to the presence of common 

genetic mutations that cause ASD and epileptic encephalopathy, 

all children with ASD with an unknown etiology of the disorder 

should be tested by NGS method on genes panel associated with 

epileptic encephalopathies, as well as undergo EEG-monitoring 

during night sleep. The developed diagnostic schemes allow 

timely diagnosing the epileptic encephalopathy in children with 

autism spectrum disorders and prescribe pathogenetic treatment 

using drugs with neurometabolic and neuroprotective effects, as 

well as anticonvulsants.

Keywords: epileptic encephalopathies; autism spectrum disorders; 

epileptiform activity; genetic mutations
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Діенцефальні ураження головного мозку 
герпесвірусної етіології у людей: огляд літератури 

та клінічний випадок (частина ІІ)

Резюме. Даний науковий огляд присвячений аналізу результатів клінічних досліджень і повідомлень 

про клінічні випадки із наукометричних електронних баз даних рецензованих періодичних видань 

PubMed і Embase та власного архіву автора, присвячених герпесвірусним ураженням діенцефального 

відділу головного мозку із вибірковим або комбінованим залученням гіпоталамуса та/або гіпофіза. 

Детально розглянуті питання етіології та патогенезу хвороби, семіотики клінічних проявів не-

йроінфекції залежно від виду вірусу і механізму його проникнення до центральної нервової системи, 

валідованих підходів до діагностики, принципів проведення диференціальної діагностики, механізмів 

формування типових ускладнень і методів раціональної терапії. В кінці статті наданий опис типового 

клінічного випадку відповідно до презентованої теми із власної медичної практики автора. Зокрема, 

йдеться про розвиток енцефаліту діенцефальної локалізації HHV-6-етіології у пацієнта віком 36 

років з первинним дефіцитом мієлопероксидази фагоцитів (G/A 463 МРО het). Відзначалося ураження 

заднього гіпофіза з картиною синдрому неадекватної секреції антидіуретичного гормона та перед-

нього гіпофіза з проявами центральної форми набутого гіпогонадизму. Було проведено противірусне 

лікування валганцикловіром в дозі 450 мг двічі на добу перорально протягом 3 місяців для пригнічення 

репродукції HHV-6, замісну терапію препаратом тестостерону протягом 1 року для усунення проявів 

гіпогонадизму до моменту відновлення функції гіпоталамо-гіпофізарної вісі та базисну імунотерапію 

первинного дефіциту мієлопероксидази фагоцитів препаратом рекомбінантного гамма-інтерферону 

людини в дозі 1 млн МО в/м через день на ніч протягом 6 місяців поспіль для відновлення активності 

зазначеного мікробіцидного ферменту у крові згідно з національним протоколом надання медичної до-

помоги пацієнтам з дефіцитом мієлопероксидази фагоцитів. Відзначалося повне видужання пацієнта 

без певних залишкових явищ.

Ключові слова: енцефаліт діенцефальної локалізації; герпесвіруси; дефіцит мієлопероксидази; синдром 

неадекватної секреції антидіуретичного гормону; огляд

HHV-6. Діенцефальна форма HHV-6-нейроінфекції 

обумовлена ураженням гіпоталамуса або заднього гіпо-

фіза, що має ектодермальне походження. Можливі дві 

клінічні картини. У першому випадку, що відзначаєть-

ся частіше при ураженні гіпоталамуса, спостерігається 

синдром неадекватної секреції антидіуретичного гор-

мона з гіпонатріємією, гіпернатріурією, зниженням 

осмолярності сироватки крові і підвищенням осмоляр-

ності сечі, а також зі зростанням концентрації вазопре-

сину в плазмі крові [14]. Можуть відмічатися олігурія 

та порушений ритм сечовипускань. У другому випадку, 

що формується здебільшого при залученні заднього гі-

пофіза, спостерігається картина центральної форми не-

цукрового діабету з поліурією, адипсичною гіпернатріє-

мією, гіпонатріурією, підвищенням осмолярності крові 

і зниженням осмолярності сечі [24]. Однак зазначені 
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відмінності не є абсолютними. МРТ головного мозку в 

конвенційних режимах із фокусуванням у діенцефаль-

ній ділянці часто дає псевдонегативні результати. В ін-

ших випадках відзначаються гіперінтенсивні вогнища 

в ділянці гіпоталамуса або задньої третини гіпофіза на 

МР-знімках у Т2-зваженому режимі і режимі FLAIR. 

Енцефаліт діенцефальної локалізації може поєднувати-

ся з лімбічним, що видозмінює клінічну і нейровізуалі-

заційну картину хвороби [23].

За даними N. Toriumi зі співавт., HHV-6 був причи-

ною синдрому неадекватної секреції антидіуретичного 

гормона принаймні в 35 % випадків у реципієнтів ало-

генних клітин крові, причому в 59,4 % випадків — при 

пересадці клітин пуповинної крові і у 18,8 % випадків — 

при введенні гемопоетичних стовбурових клітин пери-

феричної крові [53]. 

W.W. Seeley зі співавт. описали 9 випадків лімбічного 

енцефаліту HHV-6-етіології з картиною антероградної 

амнезії, епілептичного синдрому, приглушення і дезорі-

єнтації в пацієнтів, що пройшли процедуру пересад-

ки алогенних гемопоетичних клітин крові. У всіх цих 

випадках вказана форма нейроінфекції комбінувалася 

з діенцефальними ураженнями з картиною неадекват-

ної секреції антидіуретичного гормона. ПЛР ліквору 

після першої люмбальної пункції демонструвала ДНК 

HHV-6 тільки в 6 із 9 випадків. МРТ головного мозку 

показувала гіперінтенсивні вогнища в гачку, гіпокам-

пах, мигдалеподібних тілах, енторинальній корі в Т2-

зваженому режимі, режимах FLAIR і DWI. Лікування 

проводили ганцикловіром та фоскарнетом. Автопсія 

головного мозку, що проводилася в одному випадку, 

продемонструвала ознаки гліозу та втрати нейронів у 

ділянці гіпокампа та мигдалеподібних тіл [49]. 

S. Kawamoto зі співавт. доповіли про енцефаліт ді-

енцефальної локалізації HHV-6-етіології з вибірковим 

ураженням гіпофіза в 60-річного пацієнта з мієлодис-

пластичним синдромом, що пройшов тандемну пере-

садку алогенних стовбурових клітин пуповинної крові 

на тлі цитостатичної хіміотерапії. Відзначалися поліурія 

й адипсична гіпернатріємія як прояви нейроінфекції 

(рис. 7). МРТ не демонструвала патологічних змін із 

боку гіпоталамуса і гіпофіза, однак відзначався гіперін-

тенсивний сигнал у режимі FLAIR у проєкції обох гіпо-

капмів та острівців, що вказувало на розвиток лімбіч-

ного енцефаліту (рис. 8). Ацикловір був неефективним 

у лікуванні вірусної інфекції. Запізніле призначення 

фоскарнету і ганцикловіру дозволило досягти певного 

успіху в противірусному лікуванні, однак пацієнт зго-

дом помер від бактеріємії, викликаної метицилінрезис-

тентним штамом Streptococcus epidermidis. При автопсії 

головного мозку ознаки запалення та антигени HHV-6 

виявили в ділянці заднього гіпофіза (рис. 9), що вка-

зувало на енцефаліт діенцефальної локалізації вірусної 

етіології як причину ознак центрального нецукрового 

діабету в пацієнта [24].

M. Hudspeth зі співавт. повідомили про виражене 

свербіння і гіпотермію як наслідок ізольованого ен-

Рисунок 7. Клінічний перебіг HHV-6-інфекції з картиною 
центрального нецукрового діабету в пацієнта, який 
отримував процедури пересадки клітин пуповинної 

крові (за Kawamoto S. зі співавт.)

Примітки: ACV — ацикловір, CBT — трансплантація 
пуповинної крові, div — внутрішньовенна ін’єкція 
крапельним шляхом, FCV — фоскарнет, GCV — 
ганцикловір, p.o. — per os, PSL — преднізолон, 
WBC — кількість лейкоцитів.

Рисунок 8. Дані МРТ головного мозку в пацієнта з одночасним розвитком лімбічного і діенцефального 
енцефалітів HHV-6-етіології. A. Зображення в режимі FLAIR на рівні гіпокампів, що показує гіперінтенсивні 
вогнища та локальне розширення лікворних шляхів. B. Зображення в T1-зваженому режимі на рівні 
гіпофіза, що демонструє псевдонегативні результати C. Зображення в режимі FLAIR на рівні гіпофіза, 

що демонструє псевдонегативні результати (за Kawamoto S. зі співавт.)
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Рисунок 9. Результати патоморфологічних досліджень головного мозку пацієнта з одночасним розвитком 
лімбічного і діенцефального енцефалітів HHV-6-етіології. A. Ідентифікація антигенів HHV-6 в амоновому 
розі гіпокампа за допомогою моноклональних антитіл OHV-1 (оригінальне збільшення × 400). B. Виявлення 
антигенів HHV-6 у ділянці заднього гіпофіза за допомогою моноклональних антитіл MAB8535 (оригінальне 
збільшення × 400). C. Зображення із забарвленням гематоксиліном та еозином тканини заднього гіпофіза, 

що демонструє ознаки запалення (оригінальне збільшення × 100) (за Kawamoto S. зі співавт.)

Примітки: Ant — передній гіпофіз, Int — проміжна частина, Post — задній гіпофіз.

цефаліту діенцефальної локалізації HHV-6-етіології в 

дитини після трансплантації стовбурових клітин пупо-

винної крові [20].

S. Matà зі співавт. описали енцефаліт діенцефальної 

локалізації в поєднанні з лімбічним енцефалітом HHV-

6-етіології з картиною нецукрового діабету центрально-

го генезу в реципієнта стовбурових клітин пуповинної 

крові з приводу гострого мієлолейкозу [33]. T. Tasaka зі 

співавт. доповіли про випадок ізольованого розвитку 

центральної форми нецукрового діабету, викликаної 

HHV-6, у пацієнта з гострим мієлобластним лейкозом 

після пересадки клітин пуповинної крові [52].

T. Kawaguchi зі співавт. повідомили про комбінова-

ну нейроінфекцію: лімбічний й енцефаліт діенцефаль-

ної локалізації HHV-6-етіології в 45-річної жінки, яка 

пройшла процедуру пересадки алогенного кісткового 

мозку з приводу гострого лімфобластного лейкозу. Від-

значалися приглушення, епілептичний синдром, гіпо-

натріємія, зниження осмолярності крові і підвищення 

осмолярності сечі. Лікування проводили фоскарнетом 

і гіпертонічним розчином хлориду натрію. Підвищена 

осмолярність сечі персистувала протягом 2 місяців [23].

N. Shimura зі співавт. описали ізольований енцефа-

літ діенцефальної локалізації із синдромом неадекватної 

секреції антидіуретичного гормона під час первинної 

HHV-6-інфекції з тяжкими фебрильними судомами [51]. 

Y. Morinaga зі співавт. описали розвиток синдрому не-

адекватної секреції антидіуретичного гормона в пацієнта 

з тяжкою реакцією гіперчутливості до сульфасалазопі-

ридину (DIHS/DRESS) та інтерстиціальним пневмоні-

том, асоційованими з реактивованою мікст-інфекцією, 

сформованою HHV-6 і CMV. Діагноз вірусної інфекції 

підтвердили за результатами ПЛР крові [37].

Дані останнього систематичного огляду, підготов-

леного N. Victoria зі співавт., підтверджують асоціацію 

HHV-6-інфекції з розладами регуляції сироваткової 

концентрації натрію, вказуючи на те, що дизелектро-

літемія, що формується на початкових етапах нейроін-

фекції, є предиктором розвитку HHV-6-індукованого 

лімбічного енцефаліту [56].

Ускладнення. Стан гострого пангіпопітуїтаризму 

може призвести до розвитку шоку, що асоційований із 

високою летальністю [21]. 

Понтинний мієліноліз внаслідок тяжкого порушен-

ня водно-сольового обміну є ще одним небезпечним 

для життя ускладненням діенцефальних герпесвірусних 

енцефалітів у людей [13]. 

Бактеріальні суперінфекції, включаючи септи-

цемію, викликану метицилінрезистентним шта-

мом Streptococcus epidermidis, також описані при 

цих формах нейроінфекції як потенційно тяж-

кі ускладнення, що потребують термінового ліку-

вання [24]. 

Гостра недостатність щитоподібної залози та кори 

надниркових залоз, що розвивається в умовах дефіциту 

тропних гормонів гіпофіза, може бути причиною кри-

тичних станів, асоційованих із несприятливими на-

слідками [21]. Синдром неадекватної секреції антидіу-

ретичного гормона призводить до феномена отруєння 

водою з розвитком набряку мозку та судом, тоді як при 

декомпенсованому центральному нецукровому діабеті 

формується прогресуюча дегідратація та гіповолеміч-

ний шок [56]. 

Відомі випадки розвитку постінфекційного авто-

імунного енцефаліту після герпесвірусних уражень ді-

енцефальної ділянки [40].

Диференціальна діагностика. Ураження гіпофіза та 

гіпоталамуса можливі при інших інфекціях, травмах, 

інсультах, пухлинах. H. Komada зі співавт. повідомили 

про автоімунний енцефаліт діенцефальної локалізації, 

зумовлений продукцією автоантитіл до низки антигенів 

проміжного мозку (рис. 10, 11) [26]. 
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Синдром неадекватної секреції антидіуретичного 

гормона є типовим проявом лімфогістіоцитозу, інду-

кованого EBV [30] і HHV-6 [10]. Слід враховувати, що 

полідипсія, характерна для центрального нецукрового 

діабету герпесвірусного походження, може бути про-

явом обсесивно-компульсивного синдрому при ура-

женні передньої поясної звивини і лімбічної системи 

мозку, який також може бути асоційованим із реактива-

цією герпесвірусів, як показали S.S. Chatterjee зі співавт. 

(рис. 12) [9]. Випадки вірусіндукованого центрально-

го нецукрового діабету слід відрізняти від сільвтрача-

ючої нефропатії як побічного ефекту фоскарнету, що 

застосовується для лікування деяких реактивованих 

герпесвірусних інфекцій [41]. При діенцефальному 

герпесвірусному енцефаліті з картиною SIADH проти-

показаний відарабін — противірусний хіміопрепарат, 

що може індукувати гіпонатріємію, імітуючи тим са-

мим прояви вірусіндукованого синдрому неадекватної 

секреції антидіуретичного гормона [50]. Слід врахову-

вати, що стійкий больовий синдром шляхом активації 

Рисунок 10. МР-картина синдрому пустого турецького сідла при автоімунному ураженні діенцефальної 
ділянки (за Komada H. зі співавт.)

Рисунок 11. Ідентифікація автоантитіл до антигенів гіпофіза методом ізоелектричного фокусування 
(позначено стрілками) у пацієнта з автоімунним енцефалітом діенцефальної локалізації 

(за Komada H. зі співавт.)
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клітин стовбурового ядра nucleus tractus solitarius може 

призводити до посилення секреції вазопресину, що слід 

враховувати при пошуку причини розвитку синдрому 

неадекватної секреції антидіуретичного гормона в па-

цієнтів із постгерпетичною невралгією після перенесе-

ного оперізуючого герпесу [57].

Діагностика. Особливістю інструментальної діа-

гностики діенцефальних уражень герпесвірусної етіо-

логії є велика кількість псевдонегативних результатів 

МРТ головного мозку, що не повинно вводити в ома-

ну клініцистів [48]. Вірусну природу гіпоталамічних 

і/або гіпофізарних уражень підтверджують за даними 

ПЛР ліквору [48], ідентифікації специфічних IgM у 

цереброспінальній рідині [22], методу парних сирова-

ток [29], аномального індексу сироваткових/лікворних 

противірусних IgG (феномену інтратекального синтезу 

антитіл) і/або визначення олігоклональних смуг іму-

ноглобулінів до збудника [35]. ПЛР сироватки крові 

і/або клітин крові може підтвердити факт гематогенно-

го шляху проникнення вірусу до ЦНС [37]. Визначення 

концентрації електролітів у сироватці крові і лікворі, а 

також вмісту основних гормонів гіпофіза і периферич-

них ендокринних залоз, що контролюються гіпотала-

мо-гіпофізарною ділянкою, є облігатним компонентом 

раціональної діагностики цих форм герпесвірусних 

 нейроінфекцій [21]. Доцільною є паралельна оцінка 

імунного статусу, зважаючи на опортуністичні власти-

вості герпесвірусів [32].

Лікування. При реактивації альфа-герпесвірусів із 

залученням структур проміжного мозку слід застосову-

вати ацикловір у дозі 5–10 мг/кг тричі на добу в/в кра-

плинно з 8-годинними інтервалами протягом 14–21 

доби поспіль під контролем ПЛР ліквору (або іншого 

валідованого тесту) [21]. Натомість діенцефальні енце-

фаліти, зумовлені бета- і гамма-герпесвірусами, лікують 

за допомогою ганцикловіру в дозі 5–10 мг/кг двічі на 

добу в/в краплинно з 12-годинними інтервалами про-

тягом 14–21 доби або фоскарнету в дозі 60–90 мг/кг в/в 

краплинно у вигляді тривалої інфузії на тлі достатньої 

гідратації одноразово або у вигляді двох введень, розді-

лених інтервалом 7–14 діб [49]. При синдромі неадек-

ватної секреції антидіуретичного гормона важливими є 

обмеження вживання вільної води, введення 1,5 або 3% 

гіпертонічного розчину хлориду натрію для компенсації 

гіпонатріємії [4] та застосування тoлваптану в дозі 2–

15 мг/добу, антагоністу V2-рецепторів вазопресину, для 

блокування біологічної дії антидіуретичного гормона, 

що перебуває в надлишку в сироватці крові таких па-

цієнтів [13]. Натомість при центральному нецукровому 

діабеті, навпаки, важливими є раціональна регідрата-

ція організму, зважаючи на стан зневоднення і гіпер-

натріємії в цих пацієнтів, та застосування десмопре-

сину в дозі 0,4 мкг/день, що компенсує недостатність 

антидіуретичного гормона в сироватці крові [21]. При 

дефіциті тропних гормонів гіпофіза може знадобитися 

проведення замісної гормональної терапії, наприклад 

призначення L-тироксину при стані гострого гіпоти-

реозу внаслідок нестачі ТТГ [55]. Необхідно усунути 

імуносупресію, що призвела до реактивації герпесвірусу 

з латентного або реактивованого стану, наприклад при-

значити високоактивну антиретровірусну терапію при 

ідентифікації ВІЛ [32] або базисну терапію виявленого 

первинного імунодефіциту (див. нижче). 

Клінічний випадок. Пацієнт Ш., 36 років, звернувся 

по медичну допомогу до Інституту імунології та алерго-

логії з приводу відчуття вираженої слабкості, втомлю-

ваності, зниження працездатності протягом 2 останніх 

років. До цього спостерігався в різних спеціалістів із 

діагнозом «синдром хронічної втоми». Напередодні 

останнього звернення перебував у неврологічному від-

діленні з діагнозом церебрального арахноїдиту у зв’язку 

з гіпертермією, відчуттям нездужання, поглибленням 

Рисунок 12. Механізм розвитку психогенної полідипсії як наслідок ураження передньої поясної 
звивини та структур лімбічної системи мозку при герпесвірусному енцефаліті, що можуть імітувати 

ознаки нецукрового діабету діенцефального походження (за Chatterjee S.S. зі співавт.)
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слабкості, тяжким цефалгічним синдромом, олігурією, 

порушеним ритмом сечовипускань. Аналіз досліджень 

водно-електролітного балансу з виписки з історії хво-

роби вказує на персистуючу гіпонатріємію та гіперна-

трійурію протягом 3 тижнів госпіталізації. Був виписа-

ний із відділення при наближенні рівня сироваткової 

концентрації натрію до нижньої межі норми. Однак 

вимірювання вмісту вазопресину в сироватці крові на 

момент звернення показали підвищення концентрації 

цього гормона щонайменше на 10 % від верхньої межі 

норми, що вказувало на неповну компенсацію пору-

шень ендокринного статусу. Крім того, пацієнт зазна-

чав зниження лібідо і стан імпотенції, що виникли май-

же одночасно з водно-електролітними порушеннями. 

Вивчення гормонального профілю дозволило іден-

тифікувати низьку сироваткову концентрацію тес-

тостерону — на рівні 20 % від нижньої межі норми, із 

чим пов’язали еректильну дисфункцію. Провокацій-

на проба зі стимуляцією сім’яників, яка проводилася 

андрологом, демонструвала швидке, однак тимчасове 

відновлення сироваткової концентрації тестостерону, 

що вказувало на інтактність функції яєчок і дозволяло 

говорити про центральний генез ендокринопатії. 

МРТ головного мозку в конвенційних режимах із 

прицільним виведенням гіпоталамо-гіпофізарної ді-

лянки демонструвала невелику зону посилення сигналу 

в режимі FLAIR у нейрогіпофізі і більше за розміром 

гіперінтенсивне вогнище в аденогіпофізі (рис. 13). Зі-

ставлення нейровізуалізаційних даних із клінічною 

симптоматикою дозволило вважати вогнище в задньо-

му гіпофізі відповідальним за синдром неадекватної 

секреції антидіуретичного гормона, а вогнище в пере-

дньому гіпофізі — за дефіцит гонадотропних гормонів, 

що призвів до зниження сироваткової концентрації 

тестостерону внаслідок вторинної гіпофункції перифе-

ричних ендокринних залоз. 

ПЛР клітин крові з видоспецифічними праймерами 

герпесвірусів різних видів, боррелій, ентеровірусів, аде-

новірусу, токсоплазми, вірусу кору і червінки, вірусних 

гепатитів А, В, С, D, G і ТТ дозволила ідентифікувати 

ДНК вірусу герпесу 6-го типу, що вказувало на стан ві-

русемії. Ці дані дозволили говорити про гематогенну 

дисемінацію вірусу зі слинних залоз до структур про-

міжного мозку через діенцефальну зону фізіологічно 

підвищеної проникності гематоенцефалічного бар’єра. 

Оскільки HHV-6 є опортуністичним агентом, що 

зазнає реактивації з формуванням стану вірусемії пере-

важно в імуноскомпрометованих осіб, була проведена 

оцінка імунного статусу. У пацієнта не було очевидних 

причин вторинної імуносупресії. Тести на ВІЛ були не-

гативними. Дані імунограми демонстрували лише одне 

суттєве порушення — дефіцит мієлопероксидази фаго-

цитів з активністю мікробіцидного ферменту на рівні 

9 ум.од. при нормі 18–21 ум.од. У зв’язку з цим прове-

дено відповідне генетичне тестування та ідентифікова-

но заміну G/A у позиції 463-го гена МРО (рис. 14). Це 

дозволило говорити про первинний дефіцит мієлопе-

роксидази фагоцитів як причину тривалого реактиво-

ваного стану HHV-6.

Клінічний діагноз. Первинний парціальний дефі-

цит мієлопероксидази фагоцитів (G/A 463 МРО het): 

хронічна реактивована HHV-6-інфекція (ПЛР кров+) 

із картиною синдрому хронічної втоми з розвитком ен-

цефаліту діенцефальної локалізації із залученням ней-

рогіпофізу з картиною синдрому неадекватної секреції 

антидіуретичного гормона й аденогіпофіза з централь-

ною формою набутого гіпогонадизму.

Пацієнт отримав лікування валіновим ефіром ган-

цикловіру в дозі 450 мг двічі на добу протягом 3 міся-

ців поспіль до повного усунення ДНК HHV-6 із клітин 

крові за даними ПЛР. Проводилася замісна терапія пре-

паратом тестостерону протягом 1 року, що призвела до 

швидкого відновлення лібідо і потенції вже протягом 

перших тижнів лікування. Через 1 рік замісну гормо-

нальну терапію відмінили у зв’язку з ознаками віднов-

лення належної роботи гіпоталамо-гіпофізарної осі. З 

приводу дефіциту мієлопероксидази фагоцитів пацієнт 

отримував препарат рекомбінантного гамма-інтерфе-

Рисунок 13. МР-картина діенцефального HHV-6-
енцефаліту з ураженням переднього і заднього 
гіпофіза та проявами гіпогонадизму і синдрому 
неадекватної продукції антидіуретичного гормона в 
пацієнта з первинним дефіцитом мієлопероксидази 

фагоцитів (власне спостереження)

Рисунок 14. Поліморфізм G463A (rs 2333227) 
гена мієлопероксидази в пацієнта Ш.
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рону людини в дозі 1 млн МО в/м через день на ніч про-

тягом 6 місяців поспіль згідно з чинним національним 

протоколом надання медичної допомоги пацієнтам із 

первинним дефіцитом мієлопероксидази фагоцитів [1, 

2] із відновленням активності мікробіцидного фермен-

ту в крові вже на третьому місяці імунотерапії. 

Висновки. Діенцефальні ураження герпесвірусної 

етіології — тяжкі, потенційно небезпечні для життя 

форми нейроінфекції, що призводять до формування 

низки гострих ендокринопатій, про які мають бути на-

лежним чином поінформовані неврологи, нейрохірур-

ги, ендокринологи та спеціалісти з інтенсивної терапії. 

Герпесвіруси майже усіх видів можуть викликати ура-

ження структур проміжного мозку людини в різних ком-

бінаціях із розвитком різних за тяжкістю і формою ендо-

кринних порушень. Діенцефальні енцефаліти герпесві-

русної етіології можуть бути ізольованими синдромами 

або поєднуватися з іншими формами нейроінфекції, фор-

муючи комбіновані ураження. Такі ускладнення виника-

ють здебільшого в імуноскомпрометованих пацієнтів, од-

нак існують повідомлення про розвиток подібних форм 

нейроінфекції в осіб із нормальним імунним статусом.

Найтиповішими є розлади водно-електролітного ба-

лансу у зв’язку із синдромом неадекватної секреції анти-

діуретичного гормона та центральною формою нецукро-

вого діабету. Існують видові відмінності в характері діен-

цефальних уражень при реактивації герпесвірусів. Якщо 

HSV-1 тяжіє до формування тяжких уражень зі станом 

гіпопітуїтаризму, пангіпопітуїтаризму або гіпоталамо-

гіпофізарної недостатності з формуванням централь-

ної форми нецукрового діабету та поліендокринопатії, 

зумовленої недостатністю периферичних ендокринних 

залоз, активність яких контролюється гіпофізом, то при 

інших герпесвірусних інфекціях переважним є розвиток 

синдрому неадекватної секреції антидіуретичного гор-

мона у зв’язку вибірковим залученням нейрогіпофіза або 

гіпоталамуса і м’якшою цитопатичною дією збудника на 

клітини проміжного мозку ЦНС.

У лікуванні діенцефальних енцефалітів герпесвірус-

ної етіології застосовують противірусні хіміопрепарати з 

групи ациклічних аналогів нуклеозидів із врахуванням 

видової чутливості вірусів, заходи з корекції порушень 

водно-електролітного балансу та замісну гормональну 

терапію для компенсації гіпофункції периферичних ен-

докринних залоз, що контролюються гіпофізом. Імунос-

компрометовані пацієнти додатково потребують прове-

дення заходів з усунення порушень імунного статусу. 

Дана оглядова стаття з презентацією типового клі-

нічного випадку покликана звернути увагу медичної 

спільноти до проблеми діенцефальних енцефалітів гер-

песвірусної етіології в Україні, діагностика яких все ще 

залишається недостатньою.
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Diencephalic brain lesions of herpesvirus etiology in humans: 
a literature review and a clinical case

Abstract. This research review focuses on the analysis of clinical 

trial results and case reports from scientometric electronic databases 

of peer-reviewed journals PubMed and Embase and the author’s 

own archive on herpesvirus lesions of the diencephalic brain with 

selective or combined hypothalamus and/or hypophysis involve-

ment. Issues of etiology and pathogenesis of the disease, semiotics 

of clinical manifestations of neuroinfection depending on the type 

of virus and mechanism of its penetration into the CNS, validated 

approaches to diagnosis, principles of differential diagnosis, mecha-

nisms of formation of typical complications and methods of rational 

therapy are considered in detail. At the end of the article, a typi-

cal clinical case is described following the presented topic from the 

author’s own medical practice. In particular, the development of 

the diencephalic encephalitis of HHV-6 etiology in a 36-year-old 

patient with a primary deficiency of myeloperoxidase phagocytes 

(G/A 463 MPO het) is considered. There was a lesion of the poste-

rior pituitary with a picture of the syndrome of inadequate secretion 

of antidiuretic hormone and anterior pituitary with manifestations 

of the central form of acquired hypogonadism. Antiviral treat-

ment with valganciclovir at a dose of 450 mg twice daily orally for 3 

months to suppress the reproduction of HHV-6, substitution thera-

py with testosterone for 1 year to eliminate the manifestations of hy-

pogonadism until the restoration of hypothalamic-hypophysis axis 

and background immunotherapy with human interferon-gamma at 

a dose of 1 million IU day after day IM overnight for 6 consecutive 

months to restore the activity of the specified microbicidal enzyme 

in blood according to the National protocol of medical care to pa-

tients with a myeloperoxidase deficiency of phagocytes. There was 

complete recovery of the patient without certain residual defects.

Keywords: diencephalic encephalitis; herpesviruses; myeloperoxi-

dase deficiency; syndrome of inadequate secretion of antidiuretic 

hormone; review
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Диэнцефальные поражения головного мозга герпесвирусной этиологии у людей: 
обзор литературы и клинический случай (часть ІI)

Резюме. Данный научный обзор посвящен анализу резуль-

татов клинических исследований и сообщений о клиниче-

ских случаях из наукометрических электронных баз данных 

рецензируемых периодических изданий PubMed и Embase и 

собственного архива автора, посвященных герпесвирусным 

поражениям диэнцефального отдела головного мозга с из-

бирательным или комбинированным вовлечением гипота-

ламуса и/или гипофиза. Подробно рассмотрены вопросы 

этиологии и патогенеза болезни, семиотики клинических 

проявлений нейроинфекции в зависимости от вида вируса 

и механизма его проникновения в центральную нервную 

систему, валидированных подходов к диагностике, прин-

ципов проведения дифференциальной диагностики, меха-

низмов формирования типичных осложнений и методов 

рациональной терапии. В конце статьи приведено описа-

ние типичного клинического случая в соответствии с пред-

ставленной темой из собственной медицинской практики 

автора. В частности, речь идет о развитии диэнцефально-

го энцефалита HHV-6-этиологии у пациента в возрасте 36 

лет с первичным дефицитом миелопероксидазы фагоцитов 

(G/A 463 МРО het). Отмечалось поражение заднего гипо-

физа с картиной синдрома неадекватной секреции антидиу-

ретического гормона и переднего гипофиза с проявлениями 

центральной формы приобретенного гипогонадизма. Были 

проведены противовирусное лечение валганцикловиром в 

дозе 450 мг дважды в сутки перорально на протяжении 3 

месяцев для подавления репродукции HHV-6, заместитель-

ная терапия препаратом тестостерона в течение 1 года для 

устранения проявлений гипогонадизма до момента восста-

новления функции гипоталамо-гипофизарной оси и базис-

ная иммунотерапия первичного дефицита миелопероксида-

зы фагоцитов препаратом рекомбинантного гамма-интер-

ферона человека в дозе 1 млн МЕ в/м через день на ночь в 

течение 6 месяцев подряд для восстановления активности 

указанного микробицидного фермента в крови в соответ-

ствии с национальным протоколом оказания медицинской 

помощи пациентам с дефицитом миелопероксидазы фа-

гоцитов. Отмечалось полное выздоровление пациента без 

определенных остаточных явлений.

Ключевые слова: диэнцефальный энцефалит; герпесвиру-

сы; дефицит миелопероксидазы; синдром неадекватной се-

креции антидиуретического гормона; обзор
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Пам’яті 
професора Є.Г. Дубенка

13 серпня 2020 року пішов з життя доктор медичних 
наук, професор, заслужений діяч науки і техніки Укра-
їни, лауреат Державної премії України Євген Григоро-
вич Дубенко.

Є.Г. Дубенко народився 22 травня 1929 року в 

с. Потоки Полтавської області. Шкільні роки мину-

ли в м. Краснограді Харківської 

області.

Після закінчення з відзнакою 

в 1954 році Харківського ме-

дичного інституту Є.Г. Дубенко 

продовжив навчання в клінічній 

ординатурі на кафедрі нерво-

вих хвороб. З 1956 по 1962 рік 

він асистент кафедри, у 1962–

1969 рр. — доцент, із 1970 по 1971 

рік — професор, а з 1971 по 2002 

рік — завідувач кафедри нерво-

вих хвороб Харківського дер-

жавного медичного університе-

ту. Останніми роками працював 

професором кафедри клінічної 

неврології, психіатрії і нарколо-

гії Харківського національного 

університету ім. В.Н. Каразіна, 

професором-консультантом з 

неврології в університетській 

клініці Харківського національ-

ного медичного університету.

Протягом 12 років (з 1969 по 1981 рік) Є.Г. Ду-

бенко був деканом лікувального факультету Хар-

ківського медичного університету. Лікувальний 

факультет посідав провідні місця з успішності, на-

укової студентської роботи, спорту, самодіяльності. 

Випускники лікувального факультету тих років ста-

ли відомими вченими, організаторами науки й ви-

щої освіти.

Наукову діяльність Є.Г. Дубенка завжди відзна-

чала широта наукових інтересів, фундаменталь-

ність, глибина і сучасний рівень досліджень. Є.Г. Ду-

бенко є піонером створення в Україні вчення про 

ранню судинну патологію мозку і профілактичної 

ангіоневрології. Його роботи, розпочаті в 60-ті 

роки, отримали широкий розвиток у багатьох ре-

гіонах країни. У процесі наукових досліджень роз-

роблені принципи ранньої діагностики, первинної 

і вторинної профілактики гострих і хронічних по-

рушень мозкового кровообігу. Саме за цей цикл 

робіт, поданий у 2 монографіях, присвячених по-

чатковому атеросклерозу судин головного мозку, і 

численних наукових публікаціях, учений був удо-

стоєний Державної премії України. Є.Г. Дубенко 

був генератором наукових ідей. 

Широкий діапазон наукових 

поглядів дозволив розробляти 

багато перспективних напрям-

ків у неврології, які продовжи-

ли його учні. До них належить 

соматоневрологія, особливо 

розділ нейроендокринології. 

Уперше в Україні описані нев-

рологічні синдроми гіпотирео-

зу, гормональних спондилопа-

тій. Уперше в Україні під керів-

ництвом Є.Г. Дубенка почали 

розроблятися неврологічні ас-

пекти деменцій різного генезу. 

Також уперше в Україні під його 

керівництвом розпочато дослі-

дження з нейроепідеміології, 

вивчена порівняльна епідеміо-

логія паркінсонізму в гірських 

і рівнинних областях Киргизії 

та деяких областях України, по-

ширеність атеросклерозу серед 

людей різних професій і в різних регіонах України. 

Важливим напрямком наукової діяльності Є.Г. Ду-

бенка було вивчення механізмів розвитку епілепсії, 

біохімічних основ формування епілептичного вог-

нища і методів терапії, спрямованих на підвищення 

протисудомних захисних механізмів мозку.

Євген Григорович Дубенко — один з яскравих 

представників великої школи радянської невроло-

гії. Він був членом президії Всесоюзного товариства 

неврологів і психіатрів. Був членом комітету з осві-

ти Всесвітньої федерації неврологів, членом Євро-

пейської федерації неврологічних товариств, на-

городжений спеціальним сертифікатом президента 

Всесвітньої неврологічної федерації проф. Тула за 

видатні заслуги в галузі неврології (1999 г.). Профе-

сор Є.Д. Дубенко представляв українську невроло-

гічну науку на численних всесвітніх і європейських 
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конгресах (Швейцарія (1971), Нідерланди (1977), 

Німеччина (1979, 1980, 1985, 1986, 1989), Австрія 

(1979, 1989, 1991), Франція (1993, 1998), Канада 

(1993), США (1992, 1998), Аргентина (1997), Італія 

(1996), Велика Британія (2001), Греція (2005), Бель-

гія (2007) тощо).

Є.Г. Дубенко — автор понад 250 наукових праць, 

у тому числі 5 монографій, підручника і навчальних 

посібників для лікарів і студентів, під його керівни-

цтвом підготовлені 6 докторських і 40 кандидатських 

дисертацій.

Є.Г. Дубенко був прекрасним педагогом. Його чу-

дові лекції, клінічні розбори й обходи із захопленням 

і вдячністю згадуються багатьма поколіннями учнів. 

Талант клініциста, педагога, вченого дозволив про-

фесорові Є.Г. Дубенку створити велику школу лі-

карів-неврологів. Його учні працюють не тільки в 

Україні, але й далеко за її межами (США, Німеччина, 

Греція, Кіпр, Сирія, Ізраїль, Йорданія, Ірак, Індія, 

Ліван, Непал та ін.). Свою багатогранну науково-до-

слідну, науково-педагогічну діяльність Є.Г. Дубенко 

поєднував з науково-організаційною діяльністю. 

Останні 30 років він очолював Харківське обласне 

науково-медичне товариство неврологів, на засі-

дання якого регулярно збиралася вчені-неврологи 

й практичні лікарі міста Харкова та області. Кілька 

поколінь неврологів України вважають його своїм 

учителем.

Євген Григорович завжди багато часу приділяв 

лікувальній, науковій діяльності й консультативній 

роботі. Лекції Євгена Григоровича були завжди ак-

туальні, висококваліфіковані й наповнені науковою 

новизною. До особливих заслуг Євгена Григоровича 

варто віднести той факт, що він виховав двох док-

торів медичних наук і професорів (син Андрій Єв-

генович і дочка Ольга Євгенівна), які продовжують 

справу батька й відкривають нові розділи в клінічній 

неврології.

За заслуги в галузі клінічної медицини Є.Г. Дубен-

ко був нагороджений орденом Української Право-

славної церкви Преподобного Агапіта Печерського 

I і II ступеня. До останніх днів він активно займався 

викладацькою роботою зі студентами, продовжував 

консультувати пацієнтів.

Світла пам’ять про вчителя, колегу, друга зали-

шиться в багатьох поколінь неврологів України.   
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Нейробіологія COVID-19

Резюме. Аносмія, інсульт, параліч, порушення функцій черепних нервів, енцефалопатія, делірій, менінгіт 

і судоми є деякими з неврологічних ускладнень у пацієнтів із коронавірусною хворобою-19 (COVID-19), 

викликаною новим коронавірусом-2 (SARS-Cov2). Залишається проблемою встановити, у яких випадках 

неврологічні порушення при COVID-19 викликані самим SARS-Cov2, надмірною цитокіновою відповіддю, 

яку він запускає, і/або є результатом гіперкоагуляції і тромбоутворення в кровоносних судинах усього 

організму й мозку. У цій статті ми зробимо огляд матеріалів, де згадуються неврологічні прояви в паці-

єнтів з COVID-19, у тому числі гострі неврологічні симптоми (наприклад, інсульт), навіть без типових 

респіраторних симптомів, таких як лихоманка, кашель або задишка. Також ми обговоримо різні нейробіо-

логічні процеси й механізми в головному мозку, черепних нервах, периферичних нервах і м’язах, що можуть 

лежати в основі зв’язку між SARS-Cov2 і COVID-19. Нарешті, ми пропонуємо базову класифікаційну 

схему NeuroCovid, що об’єднує ці концепції і виділяє деякі питання, які потребують вирішення в клінічній 

практиці в даний момент, і довгострокові наслідки COVID-19, такі як депресія, обсесивно-компульсивний 

розлад, безсоння, зниження когнітивних функцій, прискорене старіння, хвороба Паркінсона або хвороба 

Альцгеймера в майбутньому. При цьому ми маємо намір надати базис для майбутніх гіпотез і досліджень 

щодо взаємодій SARS-Cov2 і нервової системи.

Ключові слова: хвороба Альцгеймера; аносмія; цереброваскулярна патологія; COVID-19; цитокіни; 

SARS-Cov2; судоми; васкуліт

Вступ
Коронавірус-2, що викликає тяжкий гострий рес-

піраторний синдром (SARS-Cov2), — це новий бета-

коронавірус, який викликає різні симптоми, відомі 

як коронавірусна хвороба (COVID-19) [1]. Збільшу-

ється число спостережень, у яких висловлюються 

припущення, що симптоми COVID-19 включають 

широкий спектр неврологічних проявів [2–5]. На 

початку коронавірусної пандемії лікування пацієнтів 

з COVID-19 було зосереджене на лікуванні гарячки, 

кашлю, задишки й дихальної недостатності. Однак 

стає все більш очевидним, що SARS-Cov2 може спри-

яти виникненню низки неврологічних порушень, що 

включають аносмію, судоми, інсульт, сплутаність сві-

домості, енцефалопатію і повний параліч [6, 7]. До 

20 % пацієнтів із COVID-19, яким потрібна госпіта-

лізація до відділень інтенсивної терапії через невро-

логічні порушення, і пацієнти з COVID-19 у відділен-

нях інтенсивної терапії (ВІТ) мають неврологічний 

дефіцит і більш високий ризик смерті [8, 9]. Пацієн-

ти, які виписуються з ВІТ, оскільки в них закінчують-

ся респіраторні симптоми, мають потенційно більш 

високий ризик виникнення довгострокових резиду-

альних нейропсихіатричних і нейрокогнітивних ста-

нів, включно з депресією, обсесивно-компульсивним 

розладом, психозом, хворобою Паркінсона і хворо-

бою Альцгеймера [10, 11].

У даному огляді ми узагальнимо опубліковані 

дані про пацієнтів з COVID-19 із різними невроло-

гічними симптомами з акцентом на наше сучасне ро-

зуміння патофізіології того, як SARS-Cov2 впливає 

на центральну й периферичну нервову систему. Ми 

також розглянемо питання впливу коронавірусної 

пандемії на пацієнтів з хворобою Альцгеймера або 

іншими неврологічними захворюваннями. Також 

ми обговоримо, як неінфіковані люди можуть стати 

більш стійкими до короткострокового й довгостро-

кового впливу SARS-Cov2 у разі зараження цим ві-
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русом у майбутньому. Нарешті, ми підкреслимо важ-

ливість виявлення пацієнтів, у яких є неврологічні 

симптоми без типових симптомів COVID-19, щоб 

знизити ризик поширення вірусу в стаціонарних 

і/або амбулаторних неврологічних відділеннях.

Неврологічні симптоми в пацієнтів 
із COVID-19
Дослідження, присвячені аносмії та агевзії

У клінічному випадку, описаному в Ірані, на МРТ 

у пацієнта з COVID-19, що дебютує гострою анос-

мією, стан слизової оболонки носа був у межах нор-

ми (без застійних явищ) і обсяг нюхових цибулин з 

двох сторін також був у нормі [16]. Дисфункція нюху 

й смаку значно поширена в пацієнтів з COVID-19 

у країнах Європи [17–19]. Lechien і співавт. вияви-

ли, що серед 417 пацієнтів з COVID-19 легкої і се-

редньої тяжкості у 85,6 % було порушення нюху, а 

у 88,0 % — смакові порушення [19]. Серед 59 паці-

єнтів, госпіталізованих з COVID-19 у лікарню в Іта-

лії, 33,9 % повідомили про порушення або нюху, або 

смаку, а 18,6 % повідомили про наявність обох цих 

порушень [20]. Серед 202 пацієнтів із легкими симп-

томами COVID-19 в іншій лікарні в Італії 64,4 % 

мали порушення нюху або смаку [18]. Однак серед 

214 пацієнтів, госпіталізованих у Китаї (м. Ухань) із 

тяжкими або легкими симптомами COVID-19, тільки 

5,1 і 5,6 % мали погіршення нюху або смаку; ці по-

рушення найчастіше зустрічалися серед пацієнтів із 

легкою формою COVID-19, ніж у пацієнтів із тяжкою 

COVID-19 (6–7 % проти 3,0 %) [6].

Дослідження, присвячені 
цереброваскулярним захворюванням

Утворення дрібних і великих тромбів, як у го-

ловному мозку, так і в багатьох інших органах, 

було зареєстровано в значної кількості пацієнтів з 

COVID-19. У дослідженні Li і співавт. 13 із 221 паці-

єнта з COVID-19 мали ознаки цереброваскулярних 

захворювань, підтверджені методами нейровізуалі-

зації [21]. У більшості пацієнтів були ішемічні ін-

фаркти як дрібних, так і великих артеріальних су-

дин. В одного пацієнта був тромбоз церебральних 

вен, що підтверджено КТ-венограмою, і в одного 

пацієнта був внутрішньочерепний крововилив, під-

тверджений КТ голови. У дослідженні Мао і співавт. 

з 214 пацієнтів з COVID-19 у п’яти пацієнтів були 

ішемічні інсульти і в одного пацієнта був внутріш-

ньочерепний крововилив [6]. У більшості пацієнтів 

із цереброваскулярними захворюваннями (та інши-

ми неврологічними порушеннями) в цьому дослі-

дженні були тяжкі симптоми COVID-19. Однак двоє 

із шести пацієнтів надійшли в лікарню з ознаками 

інсульту, але спочатку не мали респіраторних симп-

томів, які змусили б лікарів підозрювати наявність 

COVID-19 [6].

Інше дослідження Oxley і співавт. також проде-

монструвало, що в молодих здорових людей можуть 

розвиватися інсульти з класичними симптомами 

COVID-19, такими як кашель або лихоманка, або без 

них [22]. У дослідженні повідомлялося про 39-річно-

го чоловіка без симптомів COVID-19, у якого розви-

нулися геміплегія, атаксія і порушення свідомості. 

МРТ головного мозку показала наявність оклюзії 

правої задньої мозкової артерії. Пацієнту була прове-

дена церебральна ангіографія і процедура вилучення 

тромбу з подальшою антиагрегантною терапією ас-

пірином. Він був переведений у реанімацію і знахо-

дився в критичному стані. В іншого пацієнта, 37-річ-

ного чоловіка, розвинулися правобічна геміплегія і 

порушення свідомості, також без будь-яких симпто-

мів COVID-19. МРТ показала наявність оклюзії лівої 

середньої мозкової артерії. Пацієнту було виконано 

вилучення тромбу, після чого був призначений апік-

сабан. Пацієнт швидко одужав і був виписаний з лі-

карні.

Судоми або енцефалопатія
Є кілька повідомлень про випадки, коли паці-

єнти з COVID-19 були госпіталізовані з гарячкою, 

ригідністю потиличних м’язів, сплутаністю свідо-

мості, змінами психічного статусу і/або судомами. 

Наприклад, Filtov і співавт. описали клінічний ви-

падок 74-річної жінки, яка надійшла до лікарні з 

гарячкою, кашлем і сплутаністю свідомості [23]. На 

комп’ютерній томографії у неї були виявлені старі ве-

ликі вогнища інсультів у лівій скроневій частці, але 

нових вогнищ інсульту не було. Moriguchi і співавт. 

повідомили про випадок, коли 24-річний чоловік 

надійшов у відділення невідкладної допомоги з голо-

вним болем, ригідністю потиличних м’язів, судомами 

і втратою свідомості [24]. МРТ головного мозку паці-

єнта показало гіперденсивне вогнище в правій скро-

невій частці й гіпокампі, а також у стінці нижнього 

рога правого шлуночка. ПЛР-аналізи мазка з носа й 

цереброспінальної рідини (ЦСР) на SARS-Cov2 були 

позитивними. Була проведена підтримуюча терапія, 

у подальшому стан пацієнта значно покращився, але 

було відзначено, що в нього розвинулася ретроградна 

амнезія і він не пам’ятав події, пов’язані з початком 

пандемії COVID-19 (особисте спілкування з докто-

ром Moriguchi). Poyiadji і співавт. повідомили про 

випадок 58-річної жінки, яка надійшла до лікарні в 

Детройті з кашлем, гарячкою і сплутаністю свідомос-

ті. Картина МРТ у неї відповідала діагнозу гострого 

некротичного (геморагічного) енцефаліту [25]. Duong 

і співавт. описали клінічний випадок 41-річної жінки 

з COVID-19, яка була госпіталізована з головним бо-

лем, гарячкою, дезорієнтацією, судомами й галюци-

націями [26]. КТ голови і аналіз цереброспінальної 

рідини в неї були без патології. Yin і співавт. навели 

спостереження ще одного пацієнта, 64-річного чоло-

віка з COVID-19, який надійшов до лікарні з гострим 

початком летаргії, дратівливістю, дисоційованим 

мовленням і сплутаністю свідомості. Результати КТ 

голови і аналіз ЦСР патології не виявили [27]. Мао 

і співавт. повідомили, що серед 214 пацієнтів, госпі-

талізованих із тяжкою формою COVID-19, у 14,8 % 
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мало місце порушення свідомості та в одного паці-

єнта були судоми [6].

У дослідженні пацієнтів відділення реанімації та 

інтенсивної терапії з тяжким перебігом COVID-19 і 

гострим респіраторним дистрес-синдромом (N = 58) 

у 65 % була сплутаність свідомості, а в 69 % — психо-

моторне збудження [28]. Серед 13 пацієнтів у цьому 

дослідженні, яким була зроблена МРТ через непо-

яснимі симптоми енцефалопатії, у 62 % (8/13) були 

виявлені ознаки лептоменінгіту, у 23 % (3/13) — іше-

мічний інсульт, і в усіх 11 пацієнтів, яким проводи-

ли перфузійну візуалізацію, була виявлена двобічна 

лобно-скронева гіпоперфузія. Цікаво, що у двох па-

цієнтів, яким виконувалася дифузійно-зважена МРТ, 

були виявлені вогнища гострих інсультів невеликих 

розмірів, які були несподіваною знахідкою з огляду 

на результати неврологічного обстеження цих паці-

єнтів. В одного пацієнта був безсимптомний гострий 

ішемічний інсульт з локалізацією в мозочку [28].

Дослідження, присвячені периферичній 
нервовій системі

SARS-Cov2, як і SARS-Cov1, може спричинити 

серйозні пошкодження черепних нервів, перифе-

ричних нервів і м’язів. Слабкість м’язів обличчя, 

утруднене дихання, нездатність стояти або ходити 

або труднощі з відлученням від дихальних апаратів 

можуть бути частково спричинені синдромом Гіє-

на — Барре, викликаним COVID-19. Gutierrez-Ortiz 

і співавт. повідомляють про випадки двох пацієнтів 

з порушеннями рухів очних яблук через наявність у 

них синдрому Міллера Фішера й краніального полі-

невриту. Також у них були такі симптоми: аносмія, 

агевзія, арефлексія, атаксія, між’ядерна офтальмо-

плегія і фасцикулярно-окоруховий параліч [29]. Ана-

лізи крові в одного з цих пацієнтів були позитивними 

на GD1b. Цим пацієнтам був призначений в/в Ig, і 

в результаті лікування у них настало швидке віднов-

лення. В іншого пацієнта з COVID-19, про якого по-

відомили Toscano та співавт., були виражена слабкість 

м’язів обличчя й сенсорна атаксія [30]. МРТ головно-

го мозку показала ознаки ураження лицьового нерва. 

Пацієнт також добре відреагував на лікування в/в Ig, і 

покращання стану в нього відбулося протягом тижня 

[30]. Усі чотири пацієнти в цьому звіті мали типову 

картину в спинномозковій рідині й типові симпто-

ми COVID-19 різного ступеня вираженості. У цілому 

здається, що в пацієнтів із COVID-19, у яких були 

різного ступеня ураження черепних нервів і кінцівок 

і яким був швидко проведений аналіз спинномозко-

вої рідини і швидко виставлений діагноз, прогноз був 

сприятливим.

В обсерваційному дослідженні, проведеному 

Мао і співавт., у пацієнтів з COVID-19 у відділенні 

інтенсивної терапії були летаргія, м’язова атрофія 

і м’язова слабкість множинної етіології [6]. Проте 

в них переважали м’язові симптоми. Вони пові-

домили, що в 19,3 % пацієнтів із тяжкою формою 

COVID-19 були відзначені виражені пошкодження 

м’язів [6]. Аналогічні результати були зареєстровані 

в пацієнтів з COVID-19 в інших відділеннях інтен-

сивної терапії [31].

Стадії нейро-COVID: 
від аносмії до енцефалопатії

На основі аналізу потенційних патофізіологіч-

них механізмів неврологічних проявів SARS-Cov2 

ми пропонуємо концептуальну схему «стадії нейро-

COVID», що може служити основою для майбутніх 

обговорень і досліджень.

Нейро-COVID, стадія I. Ступінь зв’язування 

SARS-Cov2 з рецепторами ACE2 обмежений назаль-

ним епітелієм і смаковими епітеліальними клітина-

ми. Цитокіновий шторм, що активується вірусом, за-

лишається слабовираженим і добре контрольованим. 

У пацієнтів може бути тільки погіршення нюху або 

смаку, і вони часто одужують без будь-яких медичних 

втручань.

Нейро-COVID, стадія II. SARS-Cov2 активує 

стійку імунну відповідь з високими рівнями цито-

кінів, що в перспективі збільшують рівні феритину, 

C-реактивного білка і D-димеру. У результаті розви-

вається стан гіперкоагуляції, що викликає утворення 

тромбів, і, отже, у пацієнтів можуть розвиватися ін-

сульти через оклюзії артерій або венозний тромбоз. 

Підвищена імунна відповідь також викликає васкуліт 

у м’язах або нервах на додаток до імуноопосередкова-

ної «молекулярної мімікрії», що пошкоджує черепні 

нерви, периферичні нерви і/або м’язи.

Нейро-COVID, стадія III. Цитокіновий шторм 

SARS-Cov2 пошкоджує гематоенцефалічний бар’єр і 

призводить до інфільтрації запальних чинників та ін-

шого вмісту крові (включно з вірусними частками) в 

мозок. У результаті набряк і черепно-мозкова травма 

призводять до розвитку таких симптомів, як марення, 

енцефалопатія і/або судоми. Високі титри вірусного 

навантаження займають більш високу частку ACE2 у 

крові, і, як такі, рівні ангіотензину II збільшуються. 

При цьому підвищений опір периферичних судин і 

гіпертензія збільшують ризик внутрішньочерепного 

крововиливу.

Довгострокові ускладнення: 
нейрокогнітивні й психічні порушення

У нейронах міститься високий рівень ACE2, і 

тому SARS-Cov2 може проникати в них і порушувати 

клітинний механізм виробництва енергії (в мітохон-

дріях) і згортання білків [83]. SARS-Cov2, як і інші 

коронавіруси, може бути присутнім всередині деяких 

нейронів, не проявляючи токсичності [11]. Аномаль-

не розташування й агрегація білків у пацієнтів, які 

виживають і відновлюються після гострої інфекції 

SARS-Cov2, теоретично можуть призвести до деге-

нерації мозку через десятиліття [83]. Оскільки деякі 

з наслідків SARS-Cov2 можуть проявлятися через мі-

сяці або роки після зараження, необхідно в майбут-

ньому постійно спостерігати за пацієнтами, які пере-

хворіли на COVID-19. Ведення точних регістрів па-
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цієнтів з COVID-19 із неврологічними порушеннями 

в майбутньому може допомогти нам у встановленні 

зв’язків COVID-19 із захворюваннями, пов’язаними 

зі старінням, і з нейродегенеративними розладами, 

такими як хвороба Паркінсона. Така ймовірність є, 

оскільки існує зв’язок між SARS-Cov1 і більш висо-

ким ризиком розвитку хвороби Паркінсона [84] і роз-

сіяного склерозу [85].

Ми все ще перебуваємо на ранніх стадіях поточної 

пандемії, і наші медичні втручання були зосереджені 

на невідкладному лікуванні небезпечних для життя 

наслідків COVID-19, таких як тромбоемболія легене-

вої артерії, гострий респіраторний дистрес-синдром, 

інфаркт міокарда, енцефаліт, ниркова недостатність, 

параліч і кома. Проте цілком імовірно, що цитокіно-

вий шторм і ураження головного мозку в результаті 

малих або великих інсультів, пошкодження гемато-

енцефалічного бар’єра й високий рівень запалення 

тканини мозку матимуть довгострокові психоневро-

логічні наслідки. Отже, системи охорони здоров’я в 

усьому світі можуть у найближчі роки побачити хви-

лю пацієнтів з депресією, посттравматичним стресо-

вим розладом, тривогою, безсонням або психозом, а 

також когнітивними порушеннями або зниженням 

когнітивних функцій. Як це було при SARS-Cov1 і 

MERS, не у всіх пацієнтів з інфекцією SARS-Cov2, 

виписаних з лікарні, на 100 % відновиться вихідний 

рівень емоційної і нейрокогнітивної функції. Дослі-

дження нейропсихіатричних наслідків SARS-Cov1 

через 31–50 місяців після гострої інфекції виявило 

докази посттравматичного стресового розладу (39 %), 

депресії (36,4 %), обсесивно-компульсивного розладу 

(15,6 %) і панічних розладів (15,6 % ) [10].

Цитокіновий шторм при COVID-19 може спричи-

нити серію дрібних точкових інсультів, не виклика-

ючи помітних неврологічних порушень [28]. Коли ці 

пацієнти виписуються з лікарень після гострої інфек-

ції SARS-Cov2, вони можуть відзначати порушення 

пам’яті, уваги або повільну швидкість обробки даних. 

Отже, цим пацієнтам було б корисно звернутися до 

невролога або пройти нейрокогнітивне тестування 

через 6–8 місяців після виписки з лікарні, якщо вони 

вважають, що в них усе ще наявні когнітивні пробле-

ми, повільна обробка інформації або недостатня кон-

центрація уваги. У пацієнтів із низькими показника-

ми певних когнітивних функцій можна розглянути 

можливість нейрореабілітації з метою повернути їх 

когнітивні здібності до вихідного рівня. Таким чином 

можна знизити ризик розвитку вікових погіршень ког-

нітивних функцій у більш пізньому віці [86, 87].

Один з найбільш послідовних висновків, які зу-

стрічаються в літературі, присвяченій проблемі 

COVID-19, полягає в тому, що в пацієнтів, у яких 

спочатку присутні такі фактори ризику судинних за-

хворювань, як ожиріння, гіпертензія і цукровий діа-

бет, результат COVID-19 тяжчий порівняно з людьми, 

які інфіковані SARS-Cov2, але не мають супутньої па-

тології. Отже, стратегія регулярних фізичних вправ, 

здорового харчування, зниження стресу, покращання 

сну й дотримання інших рекомендацій щодо знижен-

ня ризику розвитку серцевих нападів і інсультів зараз 

виявляється важливішою, ніж будь-коли раніше [86, 

87]. Ставши носієм, стійким до SARS-Cov2, пацієнти 

з COVID-19 можуть підвищити свої шанси на більш 

швидке й сприятливе одужання.

COVID-19 у пацієнтів з хворобою 
Альцгеймера та іншими 
неврологічними захворюваннями

Пацієнти з хворобою Альцгеймера можуть мати 

більш високий ризик розвитку COVID-19 [88]. Вони 

можуть бути не в змозі виконувати рекомендації орга-

нів громадської охорони здоров’я щодо профілактики 

інфекції SARS-Cov2, такі як дотримання гігієни рук, 

прикривання рота й носа при кашлі, дотримання со-

ціальної дистанції або уникання виходу з дому. Вони 

можуть не розуміти або не пам’ятати, що їм потрібно 

робити. Якщо в них депресія, нездужання, зниження 

рухливості й апатія, вони також можуть не бажати чи 

не бути здатними дотримуватися будь-яких правил. На-

решті, деякі пацієнти з хворобою Альцгеймера тяжкого 

ступеня, які страждають від збудження, блукання або 

психозу, можуть відмовитися від ізоляції. Їх поведінка 

також може піддати їх ризику подальшого погіршення 

стану, пов’язаного з деменцією, особливо якщо вони 

знаходяться в лікарні, далеко від членів своєї сім’ї або 

знайомого їм оточення. Тривала госпіталізація мала б 

для цих пацієнтів тяжкі наслідки. Отже, догляд за паці-

єнтами з хворобою Альцгеймера, які часто належать до 

старшої вікової групи й мають кілька факторів ризику 

несприятливого результату (або смерті) в разі заражен-

ня SARS-Cov2, становить серйозну проблему для осіб, 

які здійснюють догляд за ними, медичних фахівців і бу-

динків для людей похилого віку [88].

Пацієнти з іншими неврологічними розлада-

ми також схильні до ризику розвитку ускладнень, 

пов’язаних з COVID-19. У пацієнтів із цереброваску-

лярними захворюваннями в анамнезі в разі захворю-

вання COVID-19 результат часто несприятливий [89]. 

У пацієнтів із нервово-м’язовим захворюванням, 

таким як міастенія, може бути рецидив симптомів і 

може навіть спостерігатися збільшення захворюва-

ності на цю хворобу під час пандемії COVID-19 [79]. 

Пацієнти з розсіяним склерозом, бічним аміотрофіч-

ним склерозом і респіраторною дисфункцією, ймо-

вірно, будуть зазнавати труднощів при госпіталізації 

у ВІТ, а в пацієнтів, які приймають імуносупресивні 

препарати, функція імунної системи буде знижува-

тися швидше [79, 90]. Неврологи повинні особливо 

уважно ставитися до проблем COVID-19, що можуть 

безпосередньо вплинути на догляд за їх пацієнтами з 

вищевказаними захворюваннями.

Наслідки для неврологічної практики 
в майбутньому

З огляду на те, що гіперкоагуляція, викликана 

цитокінами, й утворення тромбів у легенях, серці, 

нирках і головному мозку становить у пацієнтів з 
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COVID-19 значну проблему в плані захворюваності 

й смертності, необхідно вивчити можливість засто-

сування антитромбоцитарних або антикоагулянтних 

препаратів, таких як аспірин або гепарин. Профілак-

тика судинних подій може привести до зниження час-

тоти розвитку тромбоемболії легеневої артерії, сер-

цевих нападів, ниркової недостатності й емболічних 

інсультів. Клінічні дослідження для перевірки цієї 

гіпотези необхідно почати якомога швидше. Також 

необхідні клінічні випробування, які документують 

і фіксують гострий початок неврологічних симпто-

мів, детальні результати неврологічних тестів, про-

гресування й довгострокове відновлення симптомів 

у пацієнтів із COVID-19.

З огляду на те, що деякі пацієнти з COVID-19 мо-

жуть звертатися в лікарні чи поліклініки з невроло-

гічними симптомами як єдиним симптомом інфекції 

SARS-Cov2, неврологи повинні пам’ятати про ризик 

поширення інфекції такими пацієнтами серед пер-

соналу або інших пацієнтів у лікарні [2]. У майбут-

ньому нам може знадобитися попередній скринінг 

за допомогою анкет на предмет наявності аносмії, 

агевзії, гарячки, кашлю, задишки або проживання з 

членами сім’ї, інфікованими SARS-Cov2. Також мож-

на зробити обов’язковим вимірювання температури, 

артеріального тиску, частоти серцевих скорочень і 

сатурації кисню в усіх пацієнтів, які звертаються в 

неврологічну клініку.

Нарешті, як і раніше, важливо розуміти, що хоча 

пацієнти з COVID-19 можуть мати широкий спектр 

неврологічних симптомів — від аносмії, паралічу 

черепних нервів, слабкості й інсульту до судом або 

енцефалопатії, етіологія гострих або хронічних не-

врологічних симптомів у них може бути іншою. У 

пацієнта, у якого знову виникли однобічна слабкість, 

судомний напад або диплопія, етіологія цих невроло-

гічних порушень, як і раніше, може бути відмінною 

від COVID-19-етіології, навіть якщо в даного пацієн-

та недавно виявлена інфекція SARS-Cov2. Нам по-

трібно додати COVID-19 у список захворювань для 

диференціальної діагностики в наших пацієнтів, які 

перебувають у неврологічному відділенні, і пам’ятати 

про те, що пацієнтам необхідно пройти повне стан-

дартне обстеження. Неврологам слід розглянути 

можливість замовлення аналізів крові на рівні цито-

кінів, D-димеру, С-реактивного протеїну, феритину і 

лімфоцитів, а також ПЛР на SARS-Cov2 і/або серо-

логічні дослідження [7].

Висновки
У пацієнтів з COVID-19 може мати місце ши-

рокий спектр неврологічних проявів, пов’язаних з 

пошкодженням центральної і периферичної нерво-

вої системи через цитокіновий шторм, підвищення 

в’язкості крові, пряме пошкодження SARS-Cov2 

і/або молекулярну мімікрію. У даному огляді наведе-

но дані про цей вірус, відомі на даний момент, і не-

врологічні прояви, пов’язані з цим вірусом, які поки 

є лише базисом для майбутніх досліджень. Для більш 

повного розуміння основної нейробіології COVID-19 

необхідно ще багато над чим попрацювати. Стандар-

тизовані оцінки, такі як кількісна ЕЕГ, біомаркери, 

когнітивні оцінки й мультимодальна нейровізуалі-

зація, також можуть пролити світло на можливі дов-

готривалі неврологічні наслідки COVID-19, такі як 

депресія, втрата пам’яті, легке когнітивне порушення 

або хвороба Альцгеймера.
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Нейробиология COVID-19

Резюме. Аносмия, инсульт, паралич, нарушение функций че-

репных нервов, энцефалопатия, делирий, менингит и судороги 

являются некоторыми из неврологических осложнений у паци-

ентов с коронавирусной болезнью-19 (COVID-19), вызванной 

новым коронавирусом-2 (SARS-Cov2). Остается проблемой 

установить, в каких случаях неврологические нарушения при 

COVID-19 вызваны самим SARS-Cov2, чрезмерным цитокино-

вым ответом, который он запускает, и/или являются результатом 

гиперкоагуляции и тромбообразования в кровеносных сосудах 

всего организма и мозга. В этой статье мы сделаем обзор мате-

риалов, в которых упоминаются неврологические проявления 

у пациентов с COVID-19, в том числе острые неврологические 

симптомы (например, инсульт), даже без типичных респира-

торных симптомов, таких как лихорадка, кашель или одышка. 

Также мы обсудим различные нейробиологические процессы и 

механизмы в головном мозге, черепных нервах, периферических 

нервах и мышцах, которые могут лежать в основе связи между 

SARS-Cov2 и COVID-19. Наконец, мы предлагаем базовую 

классификационную схему NeuroCovid, которая объединяет эти 

концепции и выделяет некоторые вопросы, требующие решения 

в клинической практике в настоящий момент, и долгосрочные 

последствия COVID-19, такие как депрессия, обсессивно-ком-

пульсивное расстройство, бессонница, снижение когнитивных 

функций, ускоренное старение, болезнь Паркинсона или бо-

лезнь Альцгеймера в будущем. При этом мы намерены предо-

ставить базис для будущих гипотез и исследований в отношении 

взаимодействий SARS-Cov2 и нервной системы.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; аносмия; церебро-

васкулярная патология; COVID-19; цитокины; SARS-Cov2; 

судороги; васкулит
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Neurobiology of COVID-19

Abstract. Anosmia, stroke, paralysis, cranial nerve deficits, en-

cephalopathy, delirium, meningitis, and seizures are some of the 

neurological complications inpatients with coronavirus disease-19 

(COVID-19) which is caused by acute respiratory syndrome coro-

navirus 2 (SARS-Cov2). There remains a challenge to determine 

the extent to which neurological abnormalities in COVID-19 are 

caused by SARS-Cov2 itself, the exaggerated cytokine response it 

triggers, and/or the resulting hypercoag-ulapathy and formation of 

blood clots in blood vessels throughout the body and the brain. In 

this article, we review the reports that address neurological mani-

festations in patients with COVID-19 who may present with acute 

neurological symptoms (e.g., stroke), even without typical respira-

tory symptoms such as fever, cough, or shortness of breath. Next, 

we discuss the different neurobiological processes and mechanisms 

that may underlie the link between SARS-Cov2 and COVID-19 in 

the brain, cranial nerves, peripheral nerves, and muscles. Finally, we 

propose a basic “NeuroCovid” classification scheme that integrates 

these concepts and highlights some of the short-term challenges for 

the practice of neurology today and the longterm sequalae of CO-

VID-19 such as depression, OCD, insomnia, cognitive decline, ac-

celerated aging, Parkinson’s disease, or Alzheimer’s disease in the 

future. In doing so, we intend to provide a basis from which to build 

on future hypotheses and investigations regarding SARS-Cov2 and 

the nervous system.

Keywords: Alzheimer’s disease; anosmia; cerebrovascular disease; 

COVID-19; cytokines; SARS-Cov2; seizure; vasculitis
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Вимоги до оформлення статей
Шановні автори!

Будь ласка, ознайомтеся з детально викладеними 
вимогами до оформлення статей для публікації в жур-
налі на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua (розділ «Про 
нас»/«Подання»/«Керівництва для авторів»).

Ці правила складені на основі «Єдиних вимог до ру-

кописів, що подаються в біомедичні журнали» (Uniform 

Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 

Journals), розроблених Міжнародним комітетом редакто-

рів медичних журналів (International Committee of Medical 

Journal Editors).

Усі матеріали повинні бути оформлені відповідно 

до таких вимог:

1. Рукопис
1.1. Формат тексту. Рукопис надсилається до редакції 

в електронному вигляді у форматі MS Word (розширен-

ня .doc, .docx, .rtf), гарнітура Times New Roman; кегль 12; 

інтервал 1,5; поля 2,5 см з обох боків тексту. Виділення 

в тексті можна проводити тільки курсивом або напівжир-
ним начертанням букв, але НЕ підкресленням. Із тексту 

необхідно видалити всі повторювані пробіли і зайві розри-

ви рядків (в автоматичному режимі через сервіс Microsoft 

Word «Знайти і замінити»).

1.2. Обсяг тексту рукопису, включаючи список літе-

ратури, таблиці, ілюстрації, підписи до них, повинен ста-

новити для оригінальних статей 10–12 сторінок формату 

А4 (до 5000 слів), огляду літератури —  15–18 сторінок, по-

відомлень про спостереження з практики —  4–6 сторінок, 

рецензій —  4 сторінки.

1.3. Мова публікації. До публікації в журналі прий-

маються рукописи з будь-яких країн українською, і/або ро-

сійською, і/або англійською мовами. Метадані статті публі-

куються трьома мовами (українською, російською, англій-

ською). При наборі тексту латиницею важливо використо-

вувати тільки англійську розкладку клавіатури. Наприклад, 

неприпустимо замінювати латинську букву «i» українською 

літерою «і», незважаючи на візуальну ідентичність.

1.4. Відправка рукопису. До розгляду приймаються 

рукописи, раніше ніде не опубліковані і не направлені 

для публікації в інші видання. Стаття надсилається через 

форму надання рукопису на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua 

(пункт меню «Про нас»/«Подання»/«Надсилання ста-

тей»). Перед цим необхідно зареєструватися на сайті як 

автор (головне меню, пункт «Зареєструватися»). Також 

можна надіслати статтю на електронну адресу редакції 

medredactor@i.ua (у темі листа обов’язково вказати назву 
журналу, у який ви відправляєте статтю) у вигляді єдино-
го файла, що містить всі необхідні елементи (титульний 

лист, резюме, ключові слова, текстова частина, таблиці, 

список використаної літератури, відомості про авторів). 

Окремими файлами в цьому ж листі висилаються супро-

відні документи і копії ілюстрацій (рисунків, схем, діа-

грам) у форматах тієї програми, у якій вони були створені. 

Якщо ілюстрації в статті подані у вигляді фотографій або 

растрових зображень, необхідно подати їх копію у форматі 

*JPG або *TIF, оригінальним розміром, із роздільною здат-

ністю 300 точок на дюйм. Фізичний розмір у сантиметрах 

повинен бути достатнім для однозначного спри йняття й 

легкого читання змісту ілюстрації. Колірна палітра RGB 

або CMYK, без компресії. Ілюстрації повинні бути конт-

растними і чіткими.

Супровідна документація. До оригінальної статті до-

даються: супровідний лист від керівництва установи, у якій 

проводилося дослідження; декларація про наявність або 

відсутність конфлікту інтересів, авторська угода, декла-

рація дотримання етичних норм при проведенні дослі-

дження. Ці документи в електронному (відсканованому) 

вигляді надсилаються на електронну адресу редакції разом 

зі статтею, яка подається до публікації.

Усі файли повинні бути названі за прізвищем першого 

автора, наприклад «Петров. Текст.doc», «Петров. Рисунок.

doc», «Петров. Супровідний лист.doc» тощо.

2. Структурні елементи рукопису
До обов’язкових структурних елементів статті відно-

сяться:

— титульна сторінка;

— резюме;

— ключові слова;

— текст статті (включаючи таблиці, рисунки);

— додаткова інформація;

— список цитованої літератури;

— повна інформація про авторів англійською мовою 
(ім’я, прізвище, посада, кафедра (відділ), установа, місто, 

країна, ORCID iD).

2.1. Титульна сторінка повинна містити українською, 
російською та англійською мовами таку інформацію:

— УДК статті;

— назва статті —  має повноцінно відображати предмет 

і тему статті, не бути надмірно короткою, але й не містити 

більше ніж 100 символів. Назва пишеться малими літера-

ми, крім великої літери першого слова та власних назв;

— П.І.Б. всіх авторів повністю. При перекладі прізвищ 

авторів англійською мовою рекомендується транслітеру-

вати так само, як у попередніх публікаціях, або викорис-

товувати для транслітерації сайт http://translit.net/, стан-

дарт LC;

— повне найменування установи, у якій працює ко-

жен автор. Якщо авторів декілька, біля кожного прізвища 

та відповідної установи проставляється цифровий індекс. 

Якщо всі автори статті працюють в одній установі, вка-

зувати місце роботи кожного автора окремо не потрібно, 

достатньо вказати установу один раз. Якщо в автора кіль-

ка місць роботи, кожне позначається окремим цифровим 

індексом;

— контактна інформація автора, відповідального 

за листування (російською/українською та англійською 

мовами), —  П.І.Б. повністю, звання, місце роботи, поса-

да, поштова адреса установи, адреса електронної пошти 

та контактний телефон автора.

2.2. Резюме (Abstract) оформлюється трьома мова-

ми (українською, російською, англійською). Авторське 

резюме до статті є основним джерелом інформації у віт-

чизняних та зарубіжних інформаційних системах і ба-

зах даних, що індексують журнал. Abstract англійською 
мовою повинен бути написаний якісною, грамотною 
англійською мовою, не вдавайтеся до дослівного пе-
рекладу російськомовного (україномовного) варіан-
та резюме! Обсяг основної частини резюме повинен 

становити близько 250 слів або не менше 1800 знаків. 

Резюме оригінальної статті має бути структурованим 

і включати 5 обов’язкових рубрик в російськомовному 

(україномовному) варіанті: «Актуальність»; «Мета дослі-

дження»; «Матеріали та методи»; «Результати»; «Висно-

вок» —і 4 рубрики в англомовному: «Background» (вклю-

чає в себе актуальність і мету дослідження); «Materials 

and Methods»; «Results»; «Conclusions». Обсяг розділу 

«Результати» повинен становити не менше ніж 50 % від 

загального обсягу резюме. Резюме оглядів, лекцій, дис-

Äî óâàãè àâòîðiâ /To the attention of the authors/
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кусійних статей складаються в довільній формі. Резю-

ме оглядових статей повинні містити інформацію про 

методи пошуку літератури в базах даних Scopus, Web of 

Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global 

Health, CyberLeninka, РІНЦ тощо.

Текст резюме повинен бути зв’язним, із використан-

ням слів «отже», «більше того», «наприклад», «у резуль-

таті» тощо («сonsequently», «moreover», «for example», «the 

benefits of this study», «as a result» etc.), або розрізнені викла-

дені положення повинні логічно випливати одне з одного. 

В англомовному тексті слід використовувати активний, 

а не пасивний стан: «The study tested», а не «It was tested in 

this study». Резюме не повинно містити абревіатур, за ви-

нятком загальноприйнятих (наприклад, ДНК), виносок 

і посилань на літературні джерела.

2.3. Ключові слова (Keywords). Необхідно вказати 

3–6 слів або словосполучень, що відповідають змісту ро-

боти і сприяють індексуванню статті в пошукових систе-

мах. У ключові слова оглядових статей слід включати слово 

«огляд». Ключові слова повинні бути ідентичні україн-

ською, російською та англійською мовами, їх слід писати 

через крапку з комою.

2.4. Текст статті. Структура повного тексту руко-

пису, присвяченого опису результатів оригінальних до-

сліджень, повинна відповідати загальноприйнятому 

шаблону і містити обов’язкові розділи: «Вступ»; «Мета»; 

«Матеріали та методи»; «Результати»; «Обговорення»; 

«Висновки».

Будь ласка, ознайомтеся з детальними прави-
лами оформлення кожного з цих розділів на сайті
http://inj.zaslavsky.com.ua (розділ «Про нас»/«Подан-
ня»/«Керівництва для авторів»).

2.5. Додаткова інформація вказується після тек-

сту статті, перед списком літератури. Обов’язково по-

винно бути задекларовано наявність або відсутність 

в авторів конфлікту інтересів (у таких випадках по-

винна бути фраза «Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів»). Конфліктом інтересів може 

вважатися будь-яка ситуація (фінансові відносини, 

служба або робота в установах, що мають фінансовий 

або політичний інтерес до опублікованих матеріалів, 

посадові обов’язки тощо), що може вплинути на авто-

ра рукопису і призвести до приховування, спотворен-

ня даних або змінити їх трактування. Інформація про 
фінансування. Необхідно вказувати джерело фінансу-

вання —  всіх осіб і організації, що надали фінансову 

підтримку дослідженню (у вигляді грантів, дарування 

або надання обладнання, реактивів, витратних ма-

теріалів, ліків тощо), а також взяли іншу фінансову 

або особисту участь, що може призвести до конфлікту 

інтересів. Указувати розмір фінансування не потріб-

но. Подяки. Автори можуть висловити подяку людям 

та організаціям, що сприяли публікації статті в журна-

лі, але не є її авторами.

2.6. Вимоги до оформлення пристатейного списку лі-
тератури згідно з наказом ДАК та згідно з міжнародними 
стандартами відрізняються, тому необхідно подати спи-
сок літератури в двох варіантах — згідно з вимогами ДАК 
України (ДСТУ 8302:2015) та символами латинського ал-
фавіту за стандартами National Library of Medicine (NLM). 
Правила оформлення списку використаних джерел (із при-

кладами) доступні на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua
(розділ «Про нас»/«Подання»/«Керівництва для авто-
рів»).

Загальні рекомендації. Оптимальна кількість цито-

ваних робіт в оригінальних статтях і лекціях становить 

20–30, в оглядах —  40–60 джерел. Бажано цитувати оригі-

нальні роботи, опубліковані протягом останніх 5–7 років 

у зарубіжних періодичних виданнях, високоцитовані дже-

рела, у тому числі з Scopus і Web of Science. Намагайтеся 

мінімізувати самоцитування або уникайте його. Також на-

магайтеся звести до мінімуму посилання на тези конфе-

ренцій, монографії. У список літератури не включаються 

неопубліковані роботи, офіційні документи, рукописи 

дисертацій, підручники і довідники. Повинна бути подана 

додаткова інформація про статті —  DOI, PubMed ID тощо. 

Якщо в списку менше половини джерел мають індекси 

DOI, стаття не може бути опублікована в міжнародному 

науковому журналі. Посилання повинні бути перевірени-

ми. Перед комплектацією списку літератури кожне джере-

ло перевіряйте через сайт http://www.crossref.org/guestquery, 

https://scholar.google.com.ua або https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/pubmed.

Кожне джерело слід поміщати з нового рядка під по-

рядковим номером, що вказується в тексті статті арабськи-

ми цифрами у квадратних дужках. У списку всі роботи пе-

рераховуються в порядку цитування, а НЕ в алфавітному 

порядку.

Транслітерація. Джерела українською, російською 

та іншими мовами, що використовують символи ки-

рилиці, необхідно відтворювати в такий спосіб: пріз-

вища та ініціали авторів слід транслітерувати (тран-

слітерацію можна здійснити автоматично на сайті 

http://translit.net/, стандарт LC), а назву статті —  пере-

класти англійською мовою (не транслітерувати!). При 

написанні прізвищ авторів краще використовувати 

найбільш поширене написання прізвища даного ав-

тора в мережі Інтернет, яке вказується в інших публі-

каціях. Якщо ви використовували переклад будь-якої 

статті, посилання краще приводити на оригінальну 

публікацію.

Автор відповідає за правильність даних, наведених 
у списку літератури.

3. Плагіат і вторинні публікації
Неприпустимо використання несумлінного тек-

стового запозичення і привласнення результатів до-

сліджень, які не належать авторам наданого руко-

пису. Перевірити статтю на оригінальність мож-

на за допомогою сервісів https://www.antiplagiat.ru/ 

(для російськомовних текстів) і http://plagiarisma.net/ 

(для англомовних текстів). Також можна використову-

вати програму Advego plagiatus. Редакція залишає за со-

бою право перевірки наданих рукописів на наявність 

плагіату.

Стаття повинна бути ретельно відредагована і ви-
вірена автором. Перед відправкою рукопису до ре-
дакції переконайтеся, що всі вищевказані інструкції 
виконані.

Матеріали для публікацій надсилати

на електронну адресу редакції:

medredactor@i.ua
(в темі листа обов’язково вказати назву періодичного

видання, у яке ви відправляєте статтю!)

або через форму надсилання рукопису 

на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua 

(пункт меню «Про нас»/«Подання»/«Надсилання статей»). 

Перед тим, як користуватися даною формою, 

необхідно зареєструватися на сайті як автор  

(пункт «Зареєструватися»).   

Äî óâàãè àâòîðiâ /To the attention of the authors/
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