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ЦЕРЕБРОЛІЗИН ПІСЛЯ ЧЕРЕПНО-МОЗКОВОЇ ТРАВМИ 
СЕРЕДНЬОГО ТА ТЯЖКОГО СТУПЕНЯ:

проспективний метааналіз серії досліджень CAPTAIN

ВСТУП
Черепно-мозкова травма (ЧМТ) є значною проблемою охорони здоров'я, 

що призводить до смерті, погіршення стану та постійної втрати працездат-
ності у великої кількості пацієнтів у всьому світі. ЧМТ вимагає тривалого лі-
кування, що покладає високі економічні витрати на систему охорони 
здоров'я. Пацієнти з нейротравмою стають пацієнтами з хронічними захво-
рюваннями, і їх проблеми зі здоров’ям виходять далеко за межі первинної 
травми [1].

Метою досліджень CAPTAIN I та CAPTAIN II була оцінка ефективності 
 Церебролізину як додаткового препарату до стандартного лікування осіб, 
що перенесли ЧМТ середнього або тяжкого ступеня.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дизайн проспективного метааналізу

На основі однакових багатовимірних ансамблів критеріїв ефективності 
та порівнянних планів досліджень метааналіз дослідження CAPTAIN I 
[11, 12] та CAPTAIN II [13] був попередньо спланований до того, як були отри-
мані будь-які результати цих двох досліджень, тобто у сліпих умовах, та про-
водився після завершення цих досліджень [14].

Основною кінцевою точкою обох досліджень був багатовимірний набір 
результатів за функціональними та нейропсихологічними шкалами. Отже, 
надійна непараметрична багатовимірна процедура Wei-Lachin [17, 18] була 
попередньо визначена для аналізів даних окремих пацієнтів. Пов'язаним 
показником розміру ефекту є показник переваги Манна — Уїтні (MW) 
[19–21] з наступними значеннями: 0,29 (велика неповноцінність), 0,36 (се-
редня неповноцінність), 0,44 (мала неповноцінність), 0,5 (рівність), 0,56 
(мала перевага), 0,64 (середня перевага) та 0,71 (велика перевага) [22].

Виділення критеріїв ефективності
Усі критерії ефективності оцінювались як заздалегідь визначені для під-

тверджуючого аналізу двох досліджень:
 Розширена шкала результатів Глазго (GOS-E) [23, 24].
 Індекс ранньої реабілітації Бартель [25].
 Коротка шкала оцінки психічного статусу (Mini-Mental State 

Examination (MMSE)) [26].
 PSI (індекс швидкості обробки інформації, шкала інтелекту Векслера 

для дорослих — третє видання) [27–30], 2 субшкали.
 Тест словесно-кольорової інтерференції Струпа — версія Вікторія 

(VST) [31], 2 субшкали.
 Digit Span (шкала інтелекту Векслера для дорослих — третє видан-

ня) [27], 2 субшкали.
 Тест постукування пальцями [32–34] (лише підтверджуючий ан-

самбль CAPTAIN I).
 Тест кольорового шлейфа (Color Trails Test) [35], дві частини.
 Госпітальна шкала тривоги та депресії [36, 37], дві субшкали.
Смерть, побічні явища та серйозні побічні явища, що виникли під час 

лікування, використовувались як змінні безпеки.

Методологія синтезу
Результати двох досліджень, раніше об'єднаних за допомогою 

багато вимірного вимірювача ефекту Манна — Уїтні [42–44], були 
 синтезовані за  допомогою тесту Wei-Lachin (одновимірний тест) [45], 

Рисунок 1. Підтверджуючий багатовимірний комплекс результатів 
на 90-й день. PP-популяція (фаза нейровідновлення)
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Рисунок 2. Підтверджуючий багатовимірний комплекс результатів 
на 10-й день. PP-популяція (фаза нейровідновлення), значення = 6,0
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максимумом в  ефективному надійному тесті (MERT) [42, 46] якісна 
 взаємодія досліджень була перевірена за допомогою тесту Гейла — 
 Саймона [43].

РЕЗУЛЬТАТИ
Загалом було рандомізовано 188 пацієнтів (CAPTAIN I: 46 пацієнтів, 

CAPTAIN II: 142 пацієнти), і 185 пацієнтів отримували препарат, що досліджу-
вався (популяція безпеки N = 185). У шести пацієнтів не було даних періоду 
спостереження, і вони були виключені з аналізу ефективності ІТТ 
(ІТТ-популяція, N = 179 пацієнтів). Передчасне припинення лікування до 
оцінки первинної кінцевої точки становило 15,0 % у CAPTAIN I та 9,4 % у 
CAPTAIN II, включаючи 5,0 % (CAPTAIN I) та 6,5 % (CAPTAIN II) випадків смерті 
(ITT-популяція). Таким чином, загальний показник відсіву, не пов’язаного зі 
смертю, становив 4,5 % (10,0 % у CAPTAIN I та 2,9 % у CAPTAIN II), що набагато 
нижче критичної межі 20 %, визначеної Американською академією невро-
логії для якісних досліджень I класу, заснованих на фактичних даних [50]. 
Середній вік пацієнтів становив 38,1 (CAPTAIN I) та 47,4 (CAPTAIN II) року, 
частка чоловіків становила 80 та 88 %, а загальний бал за ШКГ до початку 
лікування дорівнював 8,9 та 10,9 (ITT-популяція).

ОБГОВОРЕННЯ
У пацієнтів після ЧМТ Церебролізин® раніше продемонстрував переваги 

щодо когнітивних функцій та клінічних результатів [53, 54]. У систематично-
му огляді 2016 року Церебролізин® та кілька інших втручань були представ-
лені як варіанти лікування для поліпшення функціонального результату 
 після ЧМТ [55]. У метааналізі, опублікованому El Saved et al., що включав 
кілька втручань після ЧМТ, лікування Церебролізином асоціювалося з досто-
вірним когнітивним покращанням [56]. Крім того, в метааналізі було зро-
блено висновок, що Церебролізин® покращує функціональні резуль-
тати у пацієнтів після ЧМТ, оцінені за шкалою Глазго та за модифіко-
ваною шкалою Ренкіна.

Метааналіз двох досліджень CAPTAIN підтверджує сприятливі 
ефекти та безпеку Церебролізину у пацієнтів після ЧМТ серед-
нього та тяжкого ступеня. Церебролізин® надає статистично достовірну 
перевагу із середнім розміром ефекту, в два рази зменшує смертність 
в порівнянні з плацебо. Також Церебролізин® демонструє помірну 
пере вагу для пацієнтів із ЧМТ на 10-й день, зменшує час перебування 
в  стаціонарі. Церебролізин® забезпечує більш швидке повернення 
до соціального життя — на 31 % більше пацієнтів показали перевагу 
за субшкалою депресії шкали HADS.

ВИСНОВКИ
Метааналіз досліджень CAPTAIN підтверджує безпеку та ефектив-

ність Церебролізину у пацієнтів, які перенесли ЧМТ середнього та тяж-
кого ступеня, відкриваючи нові горизонти нейровідновлення при даній 
патології. Препарат є оптимальним варіантом для раннього ліку-
вання  первинної ЧМТ середньго та тяжкого ступеня, і його слід 
включити в  існуючі стандарти медичної допомоги, виходячи 
з місцевих ситуацій. Включення Церебролізину до стандартної  терапії 
дозволяє покращити загальний результат та забезпечує раннє від-
новлення після ЧМТ, покращує якість життя пацієнтів та знижує 
тягар депресії  після ЧМТ.
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Clinical, neuroimaging and developmental outcomes 
of West syndrome

Abstract. Background. West syndrome is characterized by a hipsarrhytmia pattern on electroencephalography, 

spasm type seizures, and psychomotor regression triad. In this study, we aimed to document demographic 

characteristics, clinical and laboratory findings, treatment responses, neurodevelopmental outcomes, and risk factors 

developed during long-term follow-up with the diagnosis of West syndrome. Materials and methods. The study 

included patients who were diagnosed with West syndrome between July 2011 and December 2012 in the Department 

of Pediatric Neurology of Atatürk University. The following data were collected from each patient’s history. Systemic 

and neurological examinations, cerebral imaging, and electroencephalography were reviewed. Biochemical tests 

were performed from laboratory tests. The development of each child was assessed using the Denver 2 developmental 

screening test, the Ankara Developmental Screening Inventory test. Results. The ratio of male/female of our patients 

was found 2,28/1 and the mean age of the referral was 8.62 ± 7.20 months (median: 8.0). 59 (85.51 %) of the 

patients were in the symptomatic group and 10 (14.49 %) were in the idiopathic group. The most common factors 

in the symptomatic group were anomalies of the congenital central nervous system (45.7 %) and hypoxic-ischemic 

encephalopathy (28.8 %). There was a significant difference between the idiopathic and symptomatic groups in terms 

of relapse rates, radiological findings, and prognosis rates (p: 0.035/p < 0.001/p < 0.001). Relapse was detected in 

43,5 % of the patients. While 83 % of patients treated with adrenocorticotropic hormone, treatment was responded 

to, 17 % had resistant seizures. There was no statistically significant difference between the treatment responses 

with adrenocorticotropic hormone and other treatments (p = 0.093). 46 of 55 children (83.6 %) were found to be 

a developmental delay. Conclusions. Early diagnosis and treatment, the provision of appropriate and convenient 

treatment in the West syndrome can make a positive contribution to prognosis according to etiology.

Keywords: West syndrome; infantile spasms; developmental delay; epilepsy

Introduction
West syndrome (WS) is characterized by a hipsarrhytmia 

pattern on electroencephalography (EEG), spasm type sei-

zures, and psychomotor regression triad and it is the most 

common “catastrophic” childhood epileptic syndrome in in-

fancy [1, 2]. The incidence of WS is estimated at 2–5/10.000 

newborns, with a preference for males [3, 4]. Spasms occur 

in 90 % of patients in the first year, most commonly between 

4 and 7 months [1]. WS can be replaced by other resistant 

epileptic syndromes in most patients [5].

In the beginning, infantile spasms were classified as 

 idiopathic, cryptogenic, and symptomatic based on clinical 

assessment. West syndrome is classified as idiopathic when 

no etiological cause is identified, cryptogenic when a pos-

sible etiology is suspected but not identified, and symptoma-

tic group when a definite etiology is detected. Idiopathic 

epilepsies, on the other hand, are generally based on a ge-

netic predisposition of unknown etiology and generally good 

prognosis. [5]. The ILAE Commission on Classification and 

Terminology substituted genetic, structural, metabolic, and 

unknown aetiologies for “cryptogenic” and “symptomatic” 

in 2010 [6]. 

Although there is no definitive evidence for a standard 

treatment protocol for West syndrome, the effectiveness of 
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three drugs has so far been proven; corticotropin (ACTH), 

vigabatrin, and corticosteroid. The first choice is adreno-

corticotropic hormone (ACTH) or oral steroids, and the 

second choice is vigabatrin or other antiepileptic drugs. In 

cases resistant to these three drugs used as the first choice, 

pyridoxine phosphate, valproic acid, topiramate, clobazam, 

zonisamide, levetiracetam, the ketogenic diet can be added 

to the treatment [7–9]. 

The purpose of this study is to document demographic 

characteristics, clinical and laboratory findings, treatment 

responses, neurodevelopmental outcomes, and risk factors 

developed during long-term follow-up with the diagnosis 

of WS. 

Materials and methods 
Patients who were diagnosed with WS between July 2011 

and December 2012 were included in the study. Ethical 

approval has been obtained for the use of file information. 

The following data were collected from each patient: ages, 

gender, findings associated with spasms, seizure frequency, 

duration of follow-up, prenatal, natal, and postnatal stories, 

family history. Systemic and neurological examinations, ce-

rebral imaging (brain magnetic resonance imaging (MRI) 

and/or computed tomography (CT) and laboratory fin-

dings, and EEG were reviewed. Biochemical tests (uric acid, 

creatine kinase, blood urea nitrogen, creatinine, thyroid 

hormones, serum ammonia, lactate) were performed from 

laboratory tests.

The development of each child was assessed using the 

Denver 2 developmental screening test, the Ankara De-

velopmental Screening Inventory test. Following the onset 

of spasms, follow-up types, neurological examination, de-

velopmental tests, applied treatments, and side effects and 

neurological sequelae were recorded. Age at onset of spasms 

are classified: early-onset: < 3 months (adjusted age for pre-

mature), classical onset: 3 months to 12 months, late-onset: 

12 months and later.

Etiological classification 
The patients are divided into two groups according to a 

definable cause: the symptomatic group and the idiopathic 

group. The patient's head circumference measurements were 

assessed according to age and gender. The time between the 

start of treatment and the delay of treatment was recorded. 

The time between the first observation of the spasms and the 

beginning of the treatment was considered as early if it is 

lower than 2 months and as late if it is more than 2 months.

Treatments. Adrenocorticotropic hormone (ACTH), vi-

gabatrin (VGB), and corticosteroids are the first-line treat-

ments for WS. Synthetic ACTH preparation (synacthen 

depot® ampoule) was administered 0.5 mg twice a week for 

younger than 12 months or under 10 kg; 1 mg twice a week 

for older than 12 months or more than 10 kg, intramuscularly 

for 12 weeks. Vigabatrin (75–100 mg/kg/day) was started for 

those who were unable to respond and who had tuberous scle-

rosis in the etiology. When side effects of ACTH treatment 

resulted in hypertension, infection, hyperglycemia, ACTH 

was discontinued and continued treatment with clona-

zepam. In cases of resistant hypertension, frequent recurrent 

infections, ACTH therapy was discontinued and vigabatrin 

therapy was started. Treatment response was evaluated by 

clinical and EEG findings. 

Clinical response. Spasms were defined as disappearance 

within 14 days of initiation of treatment and not to repeat 

spasms at least 28 days after the last spasm.

EEG response. The EEG took approximately 4 weeks 

after treatment; was defined as complete disappearance of 

hypsarrhythmia, followed by any spasm period seen as a 

cluster after the recovery of the spasms, and observation of 

vague spasms accompanied by EEG changes. The prognosis 

of the patients was evaluated according to their seizure, mo-

tor, and cognitive/neuromotor developmental status after at 

least 12 months of follow-up. The absence of seizures du-

ring the last 6 months, the ability to have motor skills, and 

developmental characteristics consistent with the patient’s 

age, was evaluated as a good prognosis. 

Statistical analysis
SPSS for Windows 21 package program was used for sta-

tistical analysis of the data. Mean ± standard deviation for 

data with appropriate distribution in the study and median 

(minimum-maximum) for data with inadequate distribution 

were specified. The chi-square test was used for the com-

parison, the t-test was used for the independent samples, and 

Pearson correlation analysis was used for the correlations. 

A p-value of less than 0.05 was considered statistically sig-

nificant.

Results
Clinical and demographic profile

A total of 69 children were screened. Forty-eight (69.6 %) 

were male and twenty-one (30.4 %) were female. The mean 

age of the referral was 8.62 ± 7.20 months (median — 8.0). 

Fifty-six children (81.6 %) were delivered at term. Eighteen 

children (26.1 %) were small for gestational age. Table 1 

summarizes the features of our cases.

Table 1. Demographic characteristics of patients 
with West syndrome

Total, n (%) 69 (100)

Female, n (%) 21 (30.4)

Male, n (%) 48 (69.6)

Age of onset of seizures in months, 
Mean ± SD 

6.8 ± 4.9

Referral age, month, Mean ± SD 8.62 ± 7.20

The time until starting treatment in 
month, Mean ± SD 

3.90 ± 6.09

Note: SD — standard deviation.

Seizure profile at onset. The average age at seizure onset 

was 6.8 ± 4.9 months. The mean time between the onset 

of seizures and the initiation of treatment was 3.90 ± 6.09 

months (table 1). West syndrome seizures appeared as a 

single or cluster. It was observed that 27.5 % (19/69) of the 

patients presented as single seizures and 72.5 % (50/69) of 

them cluster seizures. Spasm count was at least 2/day and 

at most 35/day. 43 patients (62.3 %) had flexor, 19 patients 

(27.5 %) mixed, and 6 patients (8.7 %) had extensor-type 
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spasms. In most patients, seizures were seen while waking 

up or awake (table 2).

Neuroimaging profile. While symptomatic causes 

were considered in 60 % of cases before cranial imaging, 

an increase was observed in the number of symptomatic 

cases with cranial imaging. Cranial imaging studies were 

performed at least once in all the patients. 55 (80 %) patients 

had MRI and others had CT. While pathology was detected 

in 52 (75 %) of them, imaging was normal in 17 patients 

(24.6 %). The cranial imaging findings of the patients are 

shown in table 3.

Mean EEG recovery time was 1.17 ± 1.43 months in the 

symptomatic group and 2.00 ± 2.88 months in the idiopathic 

group. There was no significant difference between 

idiopathic and symptomatic groups in terms of incidence of 

EEG types (p = 0.308). 

Table 2. Seizure characteristics of patients with West syndrome

Number 

of seizures
n = 69 %

Per day 1–5 seizures 37 53.6

In a day > 5 seizures 13 18.8

One intermittent seizure 19 27.5

Seizure type

Flexor 43 62.3

Extensor 6 8.7

Mixed 19 27.5

Other types spasms 1 1.4

Seizure features

Awake 25 36.2

In sleep 5 7.2

While about to wake up 28 40.6

Awake + in sleep 11 15.9

Table 3. Cranial imaging findings of patients

Indicator n = 69 %

Normal 17 24.6

Cortical atrophy 12 17.4

Subdural effusion 5 7.2

Delay in myelination 4 5.8

Lissencephaly 4 5.8

Cystic encephalomalacia 4 5.8

Periventricular leukomalacia 3 4.3

Secondary changes in hypoglycemia 2 2.9

Subdural hygroma 2 2.9

Arachnoid cyst 2 2.9

Cerebral, lacuner infarct 2 2.9

Previous intracranial hemorrhage 2 2.9

Band heterotopia 1 1.4

Corpus callosum agenesis 1 1.4

Corpus callosum disgenezis 1 1.4

Cortikal tuber 1 1.4

Dysmyelinizing disorder 1 1.4

Bazal ganglion lesions 1 1.4

Hypoxic ischemic encephalopathy 1 1.4

Cerebral edema 1 1.4

Chiari malformation 1 1.4

Hydrosefalia 1 1.4

Notes: CT — computed tomography; MRI — manyetic resonance imaging.
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Etiology
59 (85.51 %) of the patients were in the symptomatic 

group and 10 (14.49 %) were in the idiopathic group. Con-

genital CNS malformations (45.7 %) and sequential HIE 

(28.8 %) were the most frequent causes in the symptomatic 

group (table 4). There was a significant difference between 

the idiopathic and symptomatic groups in terms of relapse 

rates, radiological findings, and prognosis rates (p: 0.035/

p < 0.001/p < 0.001). In the idiopathic group, the prognosis 

was better, relapse rates were low, and radiological findings 

were less. The prognosis was better in the advanced EEG 

findings group (p < 0.001). There was no difference between 

idiopathic and symptomatic groups in terms of seizure type 

distribution (p: 0.721).

Table 4. Etiological causes of patients in West 
syndrome

Etiology n = 59 %

HİE sequelae 17 28.80

CNS malformations 27 45.7

Intracranial hemorrhage, effusion 7 11.8

CNS infections 6 10.16

Perinatal factors 6 10.16

Neurocutaneous diseases 3 5.08

Congenital infections 3 5.08

Bilirubin encephalopathy 2 3.38

Intracranial cyst, tumor (glial tumor) 2 3.38

Cerebral damage secondary to 
hypoglycemia

2 3.38

Notes: HF — hypoxic ischemic encephalopathy; 
CNS — central nervous system.

Treatment profile

Before the onset of ACTH therapy, 52 % of patients used 

antiepileptic drugs, the most frequent was phenobarbital 

(26.1 %). While 83 % of patients treated with ACTH, treat-

ment was responded, 17 % had resistant seizures. In 64 pa-

tients treated with ACTH, side effects developed in various 

clinical forms. The most common side effect was restless-

ness. There was no statistically significant difference between 

the treatment responses with ACTH and other treatments 

(p = 0.093).

Early response was assessed as partial or complete loss 

of seizures after ACTH treatment at 1 week. 44 patients 

(63.8 %) had an early response to ACTH treatment. The 

prognosis was much better in the patients that started an 

early treatment (p < 0,001). Relapse was found in 43.5 % of 

patients after treatment. Clinical response to ACTH treat-

ment was found to be effective regardless of etiology. 

Developmental outcomes
55 children were assessed using the Denver 2 develop-

mental screening test, the Ankara Developmental Screening 

Inventory test [10, 11].

Denver II consists of 134 items evaluating four deve-

lopmental areas: personal-social, fine motor-adaptive, lan-

guage, and gross motor. After calculating the age of the child, 

it is seen what skills the child should be able to draw by draw-

ing the age line, the tester evaluates the compliance of the 

child’s development with the age. 

Ankara Developmental Screening Inventory test provides 

an opportunity to identify developmental delay and to reco-

gnize the developmentally at-risk babies and children at an 

early stage and take early interventions. It consists of 154 

questions asked to primary caregivers about the development 

of children. For the other patients for whom these tests could 

not be performed, clinical observations and family informa-

tion were used. In our study, 46 (83.6 %) were found to be a 

developmental delay.

Discussion
A comprehensive clinical evaluation, EEG evaluation, 

cranial MRI, and genetic and metabolic tests aid early di-

agnosis. In 277 incidence series of Lombroso [12], the inci-

dence of WS cases with an onset age of 12 months or more 

was reported as 10 %. Consistent with the literature, the 

rate of spasms that started after 12 months in our study was 

12.5 % and the age of onset of WS was between 3 months and 

12 months in 67.9 % of the patients. In our study, patients 

applied to a health center after an average of 3.9 months after 

the spasms started. In developed countries, the time from the 

onset of spasms to diagnosis is reported between 1 and 1.5 

months [13–15], while in developing countries this time can 

be extended to 7.9 months [16]. In our study the percentage 

of males was 69.56 % and the male: female ratio was 2.28 : 1. 

As reported in our literature, WS is reported to be more fre-

quent in males [5, 16, 17]. 

In WS, the difference between the symptomatic and 

 idiopathic groups is of practical importance. This classifica-

tion helps to predict prognosis. Patients in the idiopathic 

group respond very well to treatment and their prognosis is 

much better. In our study, the symptomatic group rate was 

higher (85.51 %). Congenital CNS malformations (45.7 %) 

and sequential HIE/perinatal asphyxia (28.8 %) were the 

most frequent causes in our study. While perinatal asphyxia 

is the most common cause in developing countries, prenatal 

causes such as cortical malformation, neurocutaneous dis-

eases, genetic-metabolic diseases occur in developed coun-

tries. The most common risk factor is perinatal asphyxia in 

our study. In Gupta et al study, asphyxia and other adverse 

perinatal events are the most common causes [18]. Perhaps 

this will change with the improvement of prenatal services, 

institutional distribution, guidance system, and perinatal 

care [19].

Seizures may be hardly noticeable in the form of a slight 

shake, or in the form of a tonic contraction that can last for 

10 seconds following a rapid spike of 1–2 seconds [2]. Some-

times there is no tonic phase seen afterward. As the number of 

seizures can be 1–2 per day, the number of seizures can be up 

to 100. The duration of seizure clusters may vary from 1 minu-

te to 10 minutes. In our cases, flexor spasm was observed in 

62 % of the patients, extensor spasms were seen in 8.7 % and 

mixed type spasms were observed in 27.5 % of the patients. In 

the study of Yilmaz et al. [17] studied 79 % of patients with 

flexor spasms that is similar to our study.
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One of the diagnostic parameters of WS is hypsar-

rhythmia in the EEG. In our study, there was 43.6 % clas-

sic hypsarrhythmia and 11.6 % modified hypsarrhythmia 

in EEG. EEG findings were consistent with the literature 

[20]. We observed hypsarrhythmia or modified hypsar-

rhythmia in EEG (respectively 81.3, 83.3 %) in the symp-

tomatic group. In some idiopathic cases in the literature, 

the first EEG may be normal or borderline abnormal. In 

this case, the EEG is required to be withdrawn after 7–10 

days [1]. The higher incidence of EEG pathology in the 

symptomatic group may be associated with the late mani-

festation of EEG findings in idiopathic cases. We observed 

40 % of other seizure types in our study. The most common 

was myoclonic seizures of the newborn period with 20.3 %. 

The most common abnormal neurological examination 

findings were tonus changes, mental retardation, increased 

deep tendon reflexes, and spasticity. The cerebral palsy rate 

was 47.3 % at admission. The literature has also been re-

ported between 44 and 67 % [17, 18].

Imaging studies have significantly contributed to the 

etiology of WS. Abnormal imaging findings are associated 

with 80 % of WS patients. In literature, cerebral atrophy is 

the most commonly identified, whereas our study rate was 

74.6 % similar to the literature. As is known, the prognosis in 

the symptomatic group is poor. Structural cerebral anoma-

lies have been reported to significantly affect the prognosis 

adversely [21]. It is not surprising that the prognosis is poor 

in this group since the presence of abnormal neurological 

findings indicates that the cases are symptomatic. Tuberous 

sclerosis and epilepsy are frequently encountered in studies 

related to etiology [22]. In our study, tuberous sclerosis was 

seen in 3.89 %.

Seizures in WS are generally resistant to antiepileptic 

drugs. The most important cause of the difficulties in treat-

ment is the differences in etiology. ACTH is the best medica-

tion proven in treatment. Vigabatrin is preferred in cases with 

tuberous sclerosis and in cases where ACTH is unresponsive 

[8]. Lux et al. received treatment response in 76 % of patients 

receiving ACTH [2]. Hrachovy et al. reported that 75 % of 

patients using ACTH received a response within the first 2 

weeks and relapsed in 31 % of long-term follow-up [23]. In 

our study, the response rate was 83 % and the relapse rate 

was 40 %. 63.8 % of the patients had an early response to 

ACTH treatment. In our study, we found that there was no 

significant difference in response to ACTH and vigabatrin 

treatment modalities (p > 0.05) as in the study of Ibrahim 

et al. [24].

Idiopathic and symptomatic groups had similar re-

sponses to ACTH treatment. In both groups, spasms were 

diminished or disappeared at similar rates. In our study, 

the rate of response to treatment was high at the early onset 

of ACTH treatment. Partikian and Mitchell reported that 

159 WS patients who were followed for at least one year were 

seen resistant epilepsy in 53.2 % [25]. In our study, it was 

49.2 % were seen as resistant to epilepsy. Koo et al. found 

that the rates of conversion to neurological sequelae and 

other epilepsy in the cryptogenic group were lower than in 

the symptomatic group [26]. In our study, the symptomatic 

group prognosis (resistant epilepsy recurrence, psychomo-

tor retardation, neurological deficit) and relapse rates were 

significantly higher than in the idiopathic group (p < 0.001/

p = 0.035/p < 0.001). The epileptic prognosis was worse in 

relapsed patients after treatment (p = 0.029). The treatment 

response did not have any effect on relapse and epileptic 

transformation.

Hrachovy and Glaze [27] reported that spasms were 

accompanied by autonomic and non-spasm findings at 

varying rates. In our study, 42 % of the patients had ab-

normal eye movements and 34.8 % of the patients had 

pre-seizure tremors; were the most common accompany-

ing symptoms.

46 of 55 children (83.6 %) had developmental de-

lay. Consistent with our study, Gupta et al. found that 

90.1 % of children had a developmental delay [18]. In 

the study of Yılmaz et al. With 269 patients, the deve-

lopmental prognosis of the cases was assessed by Ankara 

Developmental Screening Inventory; It was shown that 

40 (19 %) patients had borderline, 91 patients (42 %) 

had mild/moderate delay and 57 patients (28 %) had 

severe development delay [28]. The presence of de-

velopmental delay at first admission in WS is a poor 

prognostic criterion. Developmental delay is more 

prominent in those with a young onset age of spasm. In 

our study, intellectual disability was detected in 54.2 % 

of patients in the symptomatic group in which ACTH 

treatment was started early and in 74.2 % of those who 

were late in the treatment. In a study of Nasiri et al., 

67 patients with WS was associated with poor neurode-

velopmental outcome. Most developmental delays have 

also been shown to be due to the presence of symp-

tomatic WS and resistant seizures [29]. Singhi and Ray 

reported 46.7 % cerebral palsy in the 165 WS patients 

[30]. The incidence of cerebral palsy in our study was 

37.2 % in cases with neurological sequelae. This diffe-

rence may be since our records are not well maintained, 

especially in terms of cerebral palsy. 

Conclusions
As a result, WS not only causes resistant seizures but 

also causes severe neurological sequelae affecting the men-

tal, motor, psychological and sensory development of pa-

tients. Spasms can cause more damage to the developing 

central nervous system. Treatment can reduce psychomotor 

regression. However, there is currently no optimal treat-

ment for WS. Optimal treatment should be done with at 

least current treatment protocols. For this reason, early di-

agnosis, appropriate and adequate treatment may be a posi-

tive contribution to the prognosis. Early control of spasms 

has a positive effect on intellectual development.
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Синдром Веста: клінічні, нейровізуалізаційні симптоми та показники розвитку

Резюме. Актуальність. Синдром Веста характеризується 

картиною гіпсаритмії на електроенцефалографії, судомами 

спазмового типу і тріадою психомоторної регресії. Метою 

цього дослідження було визначення демографічних харак-

теристик, клінічних та лабораторних показників, відповіді 

на лікування, впливу на формування нервової системи та 

факторів ризику, що розвинулися протягом тривалого спо-

стереження пацієнтів із діагнозом синдрому Веста. Мате-
ріали та методи. У дослідження були включені пацієнти, 

у яких був діагностований синдром Веста в період з липня 

2011 року по грудень 2012 року на кафедрі дитячої неврології 

університету Ататюрка. З анамнезу кожного пацієнта були 

зібрані наступні дані. Були розглянуті показники загально-

го та неврологічного досліджень, церебральної томографії 

та електроенцефалографії. Біохімічні аналізи проводилися 

за результатами лабораторних досліджень. Розвиток кожної 

дитини оцінювався за допомогою тесту для скринінгу на роз-

виток Denver 2, тесту для контролю та скринінгу розвитку 

Ankara. Результати. Співвідношення хлопчиків і дівчаток 

серед наших пацієнтів становило 2,28 : 1, а середній вік ста-

новив 8,62 ± 7,20 місяця (медіана: 8,0). 59 (85,51 %) паці-

єнтів були в симптоматичній групі й 10 (14,49 %) — у групі 

з ідіопатичним генезом захворювання. Найбільш частими 

факторами в симптоматичній групі були вроджені аномалії 

центральної нервової системи (45,7 %) і гіпоксично-іше-

мічна енцефалопатія (28,8 %). Спостерігалася вірогідна 

різниця між ідіопатичною та симптоматичною групами за 

частотою рецидивів, рентгенологічними даними та про-

гнозом (р = 0,035/р < 0,001/р < 0,001). Рецидив спостерігався 

в 43,5 % хворих. Серед пацієнтів, які отримували адренокор-

тикотропний гормон, 83 % особи відповіли на лікування, у 

17 % реєстрували резистентні судоми. Статистично значу-

щої різниці між відповідями на лікування адренокортико-

тропним гормоном та іншими методами лікування не було 

(р = 0,093). У 46 з 55 дітей (83,6 %) була виявлена затримка 

розвитку. Висновки. Рання діагностика і лікування, надання 

належного й зручного лікування при синдромі Веста можуть 

чинити сприятливий вплив на прогноз залежно від етіології.

Ключові слова: синдром Веста; інфантильні спазми; за-

тримка розвитку; епілепсія
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Церебролізин після черепно-мозкової травми 
середнього і тяжкого ступеня: 

проспективний метааналіз серії досліджень 
CAPTAIN

Резюме. Актуальність. У даному проспективному метааналізі узагальнені результати серії досліджень 

CAPTAIN з оцінки ефектів Церебролізину, що призначався на додаток до стандартної терапії, у випадку 

черепно-мозкової травми (ЧМТ) середнього і тяжкого ступеня. Матеріали та методи. Дослідження 

включало дві фази IIIb/IV проспективних рандомізованих подвійних сліпих плацебо-контрольованих клі-

нічних досліджень. Пацієнти, які були відібрані для участі в дослідженні й мали за шкалою коми Глазго 

(ШКГ) показник від 6 до 12, на додаток до стандартної терапії отримували досліджуваний препарат 

(50 мл Церебролізину або фізіологічного сольового розчину на добу протягом десяти днів, а потім два до-

даткових цикли лікування по 10 мл на добу протягом 10 днів). Метааналіз включав первинні критерії 

ефективності на 90, 30 й 10-ту добу після ЧМТ з апріорі упорядкованими гіпотезами на основі багато-

варіантних, спрямованих тестів. Результати. Метааналіз включав 185 пацієнтів (середній показник за 

ШКГ = 10,3, середній вік = 45,3 і середній показник прогнозного ризику = 2,8). Первинна кінцева точка, 

багатовимірний ансамбль результатів оцінки за функціональними й нейропсихологічними шкалами, вка-

зував на ефект «від малого до середнього» на користь Церебролізину, статистично вірогідний на 30-й і 

90-й день (30-й день: MW
combined

 = 0,60; 95% ДІ від 0,52 до 0,66; p = 0,0156; SMD = 0,31; OR = 1,69; 90-й 

день: MW
combined

 = 0,60; 95% ДІ від 0,52 до 0,68, p = 0,0146; SMD = 0,34; OR = 1,77). Обидві групи проде-

монстрували порівнянні профілі безпеки й переносимості. Обговорення. Метааналіз досліджень CAPTAIN 

підтверджує безпеку й ефективність Церебролізину після середньої і тяжкої ЧМТ, відкриваючи новий 

горизонт щодо нейровідновлення. Слід розглянути питання про включення Церебролізину в існуючі реко-

мендації після ретельного перегляду міжнародних критеріїв.

Ключові слова: травматичне ураження головного мозку середнього або тяжкого ступеня; Церебролізин 
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Вступ
Черепно-мозкова травма (ЧМТ) є значною пробле-

мою охорони здоров’я, що призводить до смерті, по-

гіршення стану й постійної втрати працездатності у ве-

ликої кількості пацієнтів у всьому світі. ЧМТ вимагає 

тривалого лікування, що покладає високі економічні 

витрати на систему охорони здоров’я. Тільки в США 

щороку реєструється понад 2,5 мільйона звернень до 

відділу невідкладної допомоги, пов’язаних із ЧМТ. 

Пацієнти з нейротравмою стають пацієнтами з хро-

нічними захворюваннями, і їх проблеми зі здоров’ям 

виходять далеко за межі первинної травми [1]. Орі-

єнтовні витрати на пацієнта з ЧМТ протягом усього 

життя становлять приблизно 76,5 млрд доларів США 

(у 2010 р.) [2].

За останні 5 десятиліть спостерігаються значні до-

сягнення та впровадження перспективних підходів в 

стратегіях періопераційного ведення пацієнтів із че-

репно-мозковою травмою, що відображається в нама-

ганнях уникнути або мінімізувати ускладнення, які за-

грожують життю, використовуючи національні й між-

народні рекомендації, засновані на фактичних даних з 

питань невідкладної допомоги й нейрореабілітації [3]. 

Відносно новою є концепція так званої внутрішньо-

лікарняної ранньої (гострої) нейрореабілітації (РНР), 

ефективність якої науково доведена у випадках по-

шкодження мозку й нейровідновлення. Оскільки для 

посттравматичної нейропротекції і нейровідновлення 

має значення кожна година, РНР зараз упроваджена 

в гострому періоді лікування ЧМТ і демонструє бага-

тообіцяючі результати в цілій низці західних і східних 

розвинених країн і країн, що розвиваються [4]. Екс-

периментальні дослідження на тваринах, виконані з 

використанням багатьох лікарських засобів, виявили 

кортикальні й підкіркові ефекти захисту мозку та меха-

нізму функціонального відновлення в неврології і ней-

рохірургії [5]. Починаючи з 1970 р. ми маємо досвід лі-

кування хворих на ЧМТ із апалічним синдромом або 

стійким вегетативним станом [6, 7], що на сьогодні діа-

гностується як «синдром неспання без відповіді» [8], а 

також пацієнтів у тривалій комі або стані мінімальної 

свідомості.

Однак фармакологічні втручання не показали пе-

реваг для пацієнтів із ЧМТ як через обмежені меха-

нізми дії досліджуваних препаратів, так і через деякі 

критичні методологічні недоліки, пов’язані з дизай-

ном і плануванням дослідження. Мономодальні пре-

парати не проявляють ефекту ні у фазі нейропротек-

ції, ні у фазі нейровідновлення [9]. Більше того, у 

класичних клінічних дослідженнях ЧМТ використо-

вували індивідуальні, дихотомізовані шкали резуль-

татів, які не охоплюють багато клінічно значущої 

функціональної інформації у пацієнтів з будь-яким 

типом ЧМТ.

Церебролізин — це мультимодальний нейропеп-

тидний препарат з експериментально й клінічно до-

веденою ефективністю, що сприяє нейропротекції, 

функціональній нейрорегенерації і нейровідновлен-

ню [10]. 

Метою цього проспективного метааналізу серії до-

сліджень CAPTAIN була оцінка ефективності й безпеки 

Церебролізину, що призначався на додаток до стандарт-

ної терапії, при середній і тяжкій ЧМТ.

Матеріали та методи
Дизайн проспективного метааналізу

На основі однакових багатовимірних ансамблів 

критеріїв ефективності та порівнянних планів до-

сліджень метааналіз дослідження CAPTAIN I [11, 

12] і CAPTAIN II [13] був попередньо спланований 

до того, як були отримані будь-які результати цих 

двох досліджень, тобто в сліпих умовах, і прово-

дився після завершення цих досліджень [14]. Про-

спективний метааналіз базувався на сліпих апрі-

орних дефініціях для непараметричного аналізу 

дослідження CAPTAIN I, а також на оперативних 

деталях, що визначені в розділі «Статистична мето-

дологія для попередньо запланованого метааналізу» 

остаточного плану статистичного аналізу CAPTAIN 

I від 10 червня 2016 р. Для додаткової методологіч-

ної узгодженості використовувались дані окремих 

пацієнтів (ДОП). Ризик упередженості, оцінений 

за допомогою кокранівського інструменту ризику 

упередженості, був низьким [15, 16]. Популяція за 

протоколом (PP) складалася з популяції за призна-

ченим лікуванням (ITT) із значними відхиленнями 

протоколу, не пов’язаними зі смертю, несприятли-

вими подіями або задовільним одужанням.

Основною кінцевою точкою обох досліджень був 

багатовимірний набір результатів за функціональни-

ми й нейропсихологічними шкалами. Розподіл шкали 

результатів передбачав подання ненормального розпо-

ділу, викидів та ефектів підлоги. Отже, надійна непара-

метрична багатовимірна процедура Wei-Lachin [17, 18] 

була попередньо визначена для аналізів ДОП. З вели-

чиною ефекту пов’язаний показник переваги Манна — 

Уїтні (MW) [19–21] з наступними значеннями: 0,29 (ве-

лика неповноцінність), 0,36 (середня неповноцінність), 

0,44 (мала неповноцінність), 0,5 (рівність), 0,56 (мала 

перевага), 0,64 (середня перевага) та 0,71 (велика пере-

вага) [22].

Виділення критеріїв ефективності
Усі критерії ефективності оцінювались як заздале-

гідь визначені для підтверджуючого аналізу двох дослі-

джень:

— розширена шкала результатів Глазго (GOS-E) 

[23, 24];

— індекс ранньої реабілітації Бартел [25];

— коротка шкала оцінки психічного статусу (Mini-

Mental State Examination (MMSE)) [26];

— PSI (індекс швидкості обробки інформації, шкала 

інтелекту Векслера для дорослих, третє видання) [27–

30], 2 субшкали;

— тест словесно-кольорової інтерференції Струпа — 

версія Вікторія (VST) [31], 2 субшкали;

— Digit Span (шкала інтелекту Векслера для дорос-

лих, третє видання) [27], 2 субшкали;
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— тест постукування пальцями [32–34] (лише під-

тверджуючий ансамбль CAPTAIN I);

— Color Trails Test (тест кольорового шлейфу) [35], 

дві частини;

— госпітальна шкала тривоги та депресії [36, 37], дві 

субшкали.

Смерть, побічні явища, що виникли під час лікуван-

ня, і серйозні побічні явища, що виникли під час ліку-

вання, використовувались як змінні безпеки. Головною 

особливістю для оцінки базової порівнянності груп лі-

кування був базовий показник прогностичного ризику 

[38, 39]. Додатково для оцінки однорідності використо-

вували скорочену шкалу ушкоджень (СШУ) обличчя, 

СШУ в інших частинах тіла, загальний бал за шкалою 

коми Глазго (ШКГ) і моторну шкалу ШКГ.

Для того, щоб ідентифікувати кожен тип відсут-

ніх даних, кожній шкали результатів був присвоєний 

ідентифікаційний код: «дійсний», «неможливо запо-

внити через неврологічні причини, пов’язані з ЧМТ», 

«не заповнений або не дійсний з інших причин» [40]. 

Обробку різних типів відсутніх значень проводили від-

повідно до однакових попередніх специфікацій у двох 

планах статистичного аналізу. Відсутні дані обробля-

лися з використанням найгіршого рангу для пацієнтів, 

які не змогли завершити дослідження через смерть або 

пов’язані з ЧМТ неврологічні причини, та останнього 

процентиля, перенесеного наперед, за відсутності да-

них, не пов’язаних з ЧМТ, і через травми в інших ана-

томічних регіонах [41].

Попередньо визначеною послідовністю гіпотез для 

аналізу був багатоваріантний глобальний тест на 30, 90 

і 10-й дні щодо переваг Церебролізину проти плацебо. 

Глобальний тест на 10-й день апріорі був замовлений як 

остання з трьох гіпотез, оскільки в такий ранній момент 

часу неможливо було оцінити показники за важливими 

когнітивними шкалами. Метааналіз базувався на ІТТ-

популяції (одна або декілька доз препарату та одна або 

більше оцінок після вихідного рівня). Як аналіз чут-

ливості був проведений аналіз за протоколом (PP) на 

основі сліпих визначень у двох остаточних планах ста-

тистичного аналізу.

Методологія синтезу
Результати двох досліджень, раніше об’єднаних 

за допомогою багатовимірного вимірювача ефекту 

Манна — Уїтні [42–44], були синтезовані за допомо-

гою тесту стохастичного впорядкування Wei-Lachin 

(одновимірний тест) [45], максимуму в ефективному 

надійному тесті (MERT) [42, 46], якісна взаємодія до-

сліджень була перевірена за допомогою тесту Гейла — 

Саймона [43].

Модель фіксованих ефектів Хеджеса — Олкіна [44] 

і модель випадкових ефектів DerSimonian-Laird [47] та-

кож подані як аналіз чутливості. Неоднорідність у всіх 

дослідженнях оцінювали за допомогою статистики хі-

квадрат та I2 [48]. Незважаючи на те, що всі безперерв-

ні шкали оцінювали за допомогою MW, post hoc аналіз 

нормалізованої депресії (оцінка 0–7 на 90-й день) базу-

вався на співвідношенні ризику (RR) із використанням 

класичної моделі фіксованих ефектів для цього бінар-

ного результату.

Дані про окремих пацієнтів для досліджень 

CAPTAIN, які ми використовували для розробки 

метааналізу, доступні в Harvard Dataverse [49]. Для 

трансляційної мети результати були повторно вира-

жені за допомогою відомих величин ефектів, таких 

як стандартизована середня різниця (SMD) для нор-

мального зсуву розподілу й коефіцієнт шансів (OR) 

для пропорційних шансів [19]. Пов’язаний синтез 

базувався на фіксованій моделі ефекту (обернена 

дисперсія, IV).

Результати
Загалом було рандомізовано 188 пацієнтів 

(CAPTAIN I: 46 пацієнтів, CAPTAIN II: 142 пацієн-

ти), і 185 пацієнтів отримували препарат, що досліджу-

вався (популяція безпеки N = 185). У шести пацієнтів 

не було даних періоду спостереження, і вони були ви-

ключені з аналізу ефективності ІТТ (ІТТ-популяція, 

N = 179 пацієнтів). Передчасне припинення лікування 

до оцінки первинної кінцевої точки становило 15,0 % 

у CAPTAIN I і 9,4 % у CAPTAIN II, включно з 5,0 % 

(CAPTAIN I) і 6,5 % (CAPTAIN IT) випадків смерті 

(ITT-популяція). Отже, загальний показник відсіву, 

не пов’язаного зі смертю, становив 4,5 % (10,0 % у 

CAPTAIN I і 2,9 % у CAPTAIN II), що набагато ниж-

че за критичну межу 20 %, визначену Американською 

академією неврології для якісних досліджень I класу, 

заснованих на фактичних даних [50]. Середній вік па-

цієнтів становив 38,1 (CAPTAIN I) і 47,4 (CAPTAIN II) 

року, частка чоловіків становила 80 і 88 %, а загальний 

бал за ШКГ до початку лікування дорівнював 8,9 і 10,9 

(ITT-популяція).

Демографічні й клінічні характеристики на по-

чатковому рівні в кожному з досліджень описані в 

табл. 1 і 2.

Первинна гіпотеза 1 (багатовимірний 
ансамбль на 30-й день)

На 30-й день величина комбінованого ефекту для 

багатоваріантних ансамблів CAPTAIN I і CAPTAIN 

IT знаходилася між значеннями «малої» і «середньої» 

переваги Церебролізину (MW
combined

 = 0,60). Різни-

ця між двома групами була статистично вірогідною 

(P
Wei-Lachin

 = 0,0156, двосторонній; 95% ДІ 0,52–0,66, 

ITT-популяція [похідне ES: SMD = 0,31, P = 0,01, дво-

сторонній; 95% ДІ 0,06–0,55; OR = 1,69, Р = 0,01, дво-

сторонній; 95% ДІ 1,12–2,54]). Аналіз за протоколом 

добре підкріплюється первинним результатом, що де-

монструє перевагу середньої величини на користь Це-

ребролізину (MW
combined

 = 0,64, P
Wei-Lachin

 = 0,0024, дво-

сторонній; 95% ДІ 0,55–0,73 [SMD = 0,38, P = 0,004, 

двосторонній 95% ДІ 0,12–0,64; OR = 1,93, Р = 0,003, 

двосторонній; 95% ДІ 1,26–2,97]). Те саме стосується 

аналізів чутливості, заснованих на класичних моделях 

фіксованих (Хеджес — Олкін) і випадкових ефектів 

(DerSimonian-Laird). У дослідженнях не було ознак ге-

терогенності (I2 < 20 %) (рис. 1).
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Таблиця 1. Демографічні та медичні вихідні характеристики в дослідженні CAPTAIN I (ITT-популяція)

Опис змінних
Усього, 

n = 40

Церебролізин, 

n = 19

Плацебо, 

n = 21

Чоловіча стать, кількість (%) 32 (80,0) 16 (84,2) 16 (76,2)

Середній вік, років, стандартне відхилення (SD) 38,1 (15,8) 38,8 (17,3) 37,3 (15,2)

Середній показник за вихідною прогностичною 
шкалою ризику (SD)

3,7 (1,2) 3,8 (1,4) 3,6 (1,1)

Середній показник за скороченою шкалою ушко-
джень (СШУ) обличчя (SD)

1,2 (0,4) 1,3 (0,4) 1,2 (0,4)

Середній показник за СШУ в інших частинах тіла 
(SD) 

1,4 (0,6) 1,5 (0,6) 1,3 (0,6)

Середній показник за ШКГ на момент включення 
в дослідження (SD)

9,9 (2,3) 9,5 (2,4) 10,2 (2,3)

Середній показник за моторною ШКГ на момент 
включення в дослідження (SD)

5,0 (0,7) 4,9 (0,7) 5,1 (0,7)

Середній показник за ШКГ на момент призначення 
лікування (SD)

8,9 (3,4) 8,8 (3,8) 9,0 (3,3)

Середній показник за моторною ШКГ на момент 
призначення лікування (SD)

4,4 (1,6) 4,2 (1,7) 4,5 (1,6)

Опис змінних
Усього, 

n = 139

Церебролізин, 

n = 80

Плацебо, 

n = 59

Чоловіча стать, кількість (%) 123 (88,5) 72 (90,0) 51 (86,4)

Середній вік, років, стандартне відхилення (SD) 47,4 (17,3) 46,4 (17,1) 48,8 (17,6)

Середній показник за вихідною прогностичною 
шкалою ризику (SD)

2,6 (1,8) 2,6 (1,8) 2,6 (1,8)

Середній показник за скороченою шкалою ушко-
джень (СШУ) обличчя (SD)

1,3 (0,5) 1,2 (0,4) 1,3 (0,5)

Середній показник за СШУ в інших частинах тіла 
(SD) 

1,3 (0,4) 1,3 (0,5) 1,2 (0,4)

Середній показник за ШКГ на момент включення в 
дослідження (SD)

10,4 (1,4) 10,2 (1,5) 10,6 (1,3)

Середній показник за моторною ШКГ на момент 
включення в дослідження (SD)

4,6 (0,6) 4,6 (0,6) 4,7 (0,5)

Середній показник за ШКГ на момент призначення 
лікування (SD)

10,9 (1,4) 10,8 (1,4) 11,0 (1,3)

Середній показник за моторною ШКГ на момент 
призначення лікування (SD)

4,8 (0,4) 4,8 (0,6) 4,8 (0,4)

Таблиця 2. Демографічні й медичні вихідні характеристики в дослідженні CAPTAIN II (ITT-популяція)

Первинна гіпотеза 2 (багатовимірний 
ансамбль на 90-й день)

На 90-й день величина комбінованого ефекту для 

багатоваріантних ансамблів знаходилася між значен-

нями «малої» і «середньої» переваги Церебролізину 

(MW
combined

 = 0,60). Різниця між двома групами була 

статистично вірогідною (P
Wei-Lachin

 = 0,0146, двосто-

ронній; 95% ДІ 0,52–0,68, ITT-популяція [похідне ES: 

SMD = 0,34, Р = 0,004, двосторонній; 95% ДІ 0,11–0,57; 

OR = 1,77, Р = 0,004, двосторонній; 95% ДІ 1,20–2,60]). 

Аналіз за протоколом добре підкріплюється первин-

ним результатом, який демонструє перевагу середньої 

величини на користь Церебролізину (MW
combined

 = 0,63, 

P
Wei-Lachin

 = 0,0039, двосторонній; 95% ДІ 0,54–0,71 

[SMD = 0,40, P = 0,001, двосторонній; 95% ДІ 0,15–

0,64; OR = 1,97, Р = 0,001, двосторонній; 95% ДІ 1,33–

2,95]). Те саме стосується аналізів чутливості, засно-

ваних на класичних моделях фіксованих і випадкових 

ефектів. У дослідженнях не було ознак гетерогенності 

(I2 < 20 %) (рис. 2).

Первинна гіпотеза 3 (багатовимірний 
ансамбль на 10-й день)

На 10-й день величина комбінованого ефекту для 

багатоваріантних ансамблів була дещо меншою, ніж 

«мала» перевага Церебролізину (MW
combined

 = 0,55). Різ-

ниця між двома групами лікування була статистично 

невірогідною (P
Wei-Lachin

 = 0,2625, двосторонній; 95% 
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Популяція за призначеним лікуванням (ITT)

Аналіз чутливості в популяції за протоколом (PP)

30-й день (ІТТ) MW-статистика Вага MW 95% ДІ N1/N2 P
CAPTAIN I 21,9 0,6250 (0,4810–0,7690) 19/21 0,889
CAPTAIN II 78,1 0,5760 (0,4998–0,6522) 80/59 0,0506

Фіксовані ефекти
Хеджеса — Олкіна 0,5867 (0,5194–0,6541) 99/80 0,0116
Випадкові ефекти
DerSimonian-Laird 0,5867 (0,5194–0,6541) 99/80 0,0116
Комбіновані
Wei-Lachin 0,6005 (0,5190–0,6820) 99/80 0,0156
I-квадрат: 0,0000 (від 0,0000 до невизначено);
кількісна взаємодія: хі-квадрат = 0,3475 
(DF = 1); P = 0,5555; кількісна взаємодія: 
Гейла — Саймона Q = 0,0000; P = 0,5000

Ефекти плацебо                                                              Ефекти Церебролізину
0,29 0,36 0,44 0,56 0,64 0,710,5

30-й день (РР) MW-статистика Вага MW 95% ДІ N1/N2 P
CAPTAIN I 18,8 0,6877 (0,5268–0,8506) 15/15 0,0231
CAPTAIN II 81,2 0,5901 (0,5121–0,6681) 74/55 0,0236

Фіксовані ефекти
Хеджеса — Олкіна 0,6085 (0,5382–0,6788) 89/70 0,0025
Випадкові ефекти
DerSimonian-Laird 0,6121 (0,5322–0,6919) 89/70 0,0060
Комбіновані
Wei-Lachin 0,6389 (0,5490–0,7288) 89/70 0,0024
I-квадрат: 0,1174 (від 0,0000 до 0,9991);
кількісна взаємодія: хі-квадрат = 1,1331
(DF = 1); P = 0,2871; кількісна взаємодія: 
Гейла — Саймона Q = 0,0000; P = 0,5000

Ефекти плацебо                                                              Ефекти Церебролізину
0,29 0,36 0,44 0,56 0,64 0,710,5

Рисунок 1. Підтверджуючий багатовимірний ансамбль результатів на 30-й день 
(рання фаза нейровідновлення)

ДІ 0,46–0,64, ITT-популяція [похідне ES: SMD = 0,17, 

P = 0,17, двосторонній; 95% ДІ 0,07–0,41; OR = 1,33, 

P = 0,17, двосторонній; 95% ДІ 0,88–2,01]). Аналіз за про-

токолом демонструє статистично вірогідну перевагу Це-

ребролізину від «малої» та «середньої» (MW
combined

 = 0,60; 

P
Wei-Lachin

 = 0,0315, двосторонній; 95% ДІ 0,51–0,70 

[SMD = 0,26, P = 0,04, двосторонній; 95% ДІ 0,01–0,52; 

OR = 1,58, i = 0,04, двосторонній; 95% ДІ 1,02–2,42]). 

Результати чутливості, проаналізовані на основі кла-

сичних моделей фіксованих і випадкових ефектів, є 

схожими з головним непараметричним аналізом. У 

дослідженнях не було ознак гетерогенності (I2 < 20 %) 

(рис. 3).

Дослідницький post hoc аналіз: депресія
Депресія є одним з найпоширеніших супутніх за-

хворювань після ЧМТ. Ми провели метааналіз через 90 

днів після травми (останній візит пацієнтів у досліджен-

ні CAPTAIN II). Щодо підшкали депресії HADS, більше 

ніж «середній» (відповідний) ефект лікування послідов-

но демонструвався протягом усіх підходів метааналізу 

(MW > 0,64; P < 0,01, рис. 4 [похідне ES: SMD = 0,56, 

P = 0,0009, двосторонній; 95% ДІ 0,23–0,89; OR = 2,60, 

P = 0,0004, двосторонній; 95% ДІ 1,53–4,41]). Остаточ-

на нормалізація бала за HADS (0–7 балів на 90-й день) 

була виявлена в 70,5 % пацієнтів із групи використання 

Церебролізину порівняно з 39,5 % пацієнтів із групи 

плацебо (RR = 1,89; 95% ДІ = 1,32–2,44; P = 0,0002) 

(рис. 5). Різницю в частоті 31 % можна розглядати як 

суттєве зменшення тягаря депресії в пацієнтів. У дослі-

дженнях не було ознак гетерогенності (I2 < 20 %).

Безпека і переносимість
Популяція безпеки двох досліджень включає 185 

пацієнтів, які отримували лікування (CAPTAIN I: пла-

цебо — 22 пацієнти, Церебролізин — 21 пацієнт; ран-
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Популяція за призначеним лікуванням (ITT)

Аналіз чутливості в популяції за протоколом (PP)

90-й день (ІТТ) MW-статистика Вага MW 95% ДІ N1/N2 P
CAPTAIN I 20,7 0,6036 (0,4641–0,7430) 19/21 0,1454
CAPTAIN II 79,3 0,5915 (0,5202–0,6628) 80/59 0,0119

Фіксовані ефекти
Хеджеса — Олкіна 0,5940 (0,5305–0,6575) 99/80 0,0037
Випадкові ефекти
DerSimonian-Laird 0,5940 (0,5305–0,6575) 99/80 0,0037
Комбіновані
Wei-Lachin 0,5976 (0,5192–0,6759) 99/80 0,0146
I-квадрат: 0,0000 (від 0,0000 до невизначено);
кількісна взаємодія: хі-квадрат = 0,0229  
(DF = 1); P = 0,8796; кількісна взаємодія: 
Гейла — Саймона Q = 0,0000; P = 0,5000

Ефекти плацебо                                                              Ефекти Церебролізину
0,29 0,36 0,44 0,56 0,64 0,710,5

90-й день (РР) MW-статистика Вага MW 95% ДІ N1/N2 P
CAPTAIN I 17,8 0,6517 (0,4952–0,8083) 15/16 0,0576
CAPTAIN II 82,2 0,6026 (0,5297–0,6755) 74/55 0,0058

Фіксовані ефекти
Хеджеса — Олкіна 0,6113 (0,5453–0,6774) 89/70 0,0010
Випадкові ефекти
DerSimonian-Laird 0,6113 (0,5453–0,6774) 89/70 0,0010
Комбіновані
Wei-Lachin 0,6272 (0,5408–0,7135) 89/70 0,0039
I-квадрат: 0,1174 (від 0,0000 до 0,9991);
кількісна взаємодія: хі-квадрат = 0,3105
(DF = 1); P = 0,3105; кількісна взаємодія: 
Гейла — Саймона Q = 0,0000; P = 0,5000

Ефекти плацебо                                                              Ефекти Церебролізину
0,29 0,36 0,44 0,56 0,64 0,710,5

Рисунок 2. Підтверджуючий багатовимірний ансамбль результатів на 90-й день 
(фаза нейровідновлення)

домізація 1 : 1; CAPTAIN II: плацебо — 61 пацієнт, Це-

ребролізин — 81 пацієнт; рандомізація 3 : 4). Побічні 

ефекти оцінювали під час кожного наступного візиту. 

У групах, у яких призначався Церебролізин, у 73,5 % 

пацієнтів розвивалося принаймні одне побічне явище, 

у 7,8 % пацієнтів розвивався принаймні один серйоз-

ний побічний ефект, і 3,9 % пацієнтів померли. У гру-

пах плацебо принаймні одне побічне явище було заре-

єстровано в 73,5 % пацієнтів, у 18,1 % пацієнтів вста-

новлено принаймні один серйозний побічний ефект, а 

8,4 % пацієнтів померли.

Як показано на рис. 6, групові відмінності щодо 

серйозних побічних ефектів були статистично віро-

гідними на користь Церебролізину (RR = 0,46; 95% ДІ 

0,21–1,03; P = 0,06). Стосовно кількості пацієнтів при-

наймні з одним побічним явищем метааналіз вказує 

на рівність груп (RR = 1,0; 95% ДІ 0,84–1,19; P = 0,98) 

щодо смертності, вона була істотною, однак було вияв-

лено незначне зменшення смертності в групі Церебро-

лізину (RR = 0,51; 95% ДІ = 0,16–1,65; P = 0,26). В обох 

дослідженнях не було ознак гетерогенності (I2 < 20 %) 

(рис. 6).

Обговорення
Метою досліджень CAPTAIN I і CAPTAIN II була 

оцінка ефективності Церебролізину як препарату, до-

даткового щодо стандартного лікування осіб, які пере-

несли ЧМТ середнього або тяжкого ступеня. Церебро-

лізин — це нейропептидний продукт, що складається 

з активних фрагментів нейротрофічних факторів тва-

ринних білків, який, як було доведено, має мульти-

модальний механізм дії при інсульті та інших невро-

логічних захворюваннях [51]. Церебролізин посилює 

ендогенні захисні реакції мозку, дозволяючи змістити 

фокус у процесі відновлення від обмеження порушень 

(нейропротекція) до більш довгострокових механізмів, 
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Популяція за призначеним лікуванням (ITT)

Аналіз чутливості в популяції за протоколом (PP)

10-й день (ІТТ) MW-статистика Вага MW 95% ДІ N1/N2 P
CAPTAIN I 19,6 0,5512 (0,3970–0,7054) 19/21 0,5152
CAPTAIN II 80,42 0,5471 (0,4710–0,6231) 80/59 0,2248

Фіксовані ефекти
Хеджеса — Олкіна 0,5479 (0,4797–0,6161) 99/80 0,1687
Випадкові ефекти
DerSimonian-Laird 0,5479 (0,4797–0,6161) 99/80 0,1687
Комбіновані
Wei-Lachin 0,5492 (0,4632–0,6351) 99/80 0,2625
I-квадрат: 0,0000 (від 0,0000 до невизначено);
кількісна взаємодія: хі-квадрат = 0,0022  
(DF = 1); P = 0,9627; кількісна взаємодія: 
Гейла — Саймона Q = 0,0000; P = 0,5000

Ефекти плацебо                                                              Ефекти Церебролізину
0,29 0,36 0,44 0,56 0,64 0,710,5

10-й день (РР) MW-статистика Вага MW 95% ДІ N1/N2 P
CAPTAIN I 17,8 0,6440 (0,4750–0,8130) 15/15 0,0949
CAPTAIN II 82,2 0,5605 (0,4819–0,6391) 74/55 0,1314

Фіксовані ефекти
Хеджеса — Олкіна 0,5753 (0,5041–0,6465) 89/70 0,0382
Випадкові ефекти
DerSimonian-Laird 0,5753 (0,5041–0,6465) 89/70 0,0382
Комбіновані
Wei-Lachin 0,6023 (0,5091–0,6954) 89/70 0,0315
I-квадрат: 0,0000 (від 0,0000 до невизначено);
кількісна взаємодія: хі-квадрат = 0,7710
(DF = 1); P = 0,3799; кількісна взаємодія: 
Гейла — Саймона Q = 0,0000; P = 0,5000

Ефекти плацебо                                                              Ефекти Церебролізину
0,29 0,36 0,44 0,56 0,64 0,710,5

Рисунок 3. Підтверджуючий багатовимірний ансамбль результатів на 10-й день 
(фаза нейропротекції)

Рисунок 4. Депресія на 90-й день (госпітальна шкала тривоги та депресії)

Дослідження/підгрупа MW-статистика Вага MW 95% ДІ N1/N2 P
CAPTAIN I 20,9 0,6830 (0,4971–0,8689) 18/17 0,0537
CAPTAIN II 79,1 0,6469 (0,5515–0,7424) 77/59 0,0026

Фіксовані ефекти
Хеджеса — Олкіна 0,6544 (0,5695–0,7393) 95/76 0,004
Випадкові ефекти
DerSimonian-Laird 0,6544 (0,5695–0,7393) 95/76 0,004
Hardy-Thompson 0,6544 (0,5527–0,7682) 95/76 0,0029
Biggerstaff-Tweedіe 0,6550 (0,5700–0,7400) 95/76 0,0003
Стохастичний порядок
Wei-Lachin 0,6550 (0,5700–0,7400) 95/76 0,0020

0,00 1,000,50
I-квадрат: 0,0000 (від 0,0000 до невизначено); кількісна взаємодія: 
хі-квадрат = 0,1146 (DF = 1); P = 0,7349; кількісна взаємодія: 
Гейла — Саймона Q = 0,0000; P = 0,5000
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Рисунок 5. Нормалізація стану при депресії на 90-й день (госпітальна шкала тривоги та депресії)

Дослідження 
або підгрупа

Експериментальна Контрольна
Вага

Співвідношення ризику Співвідношення ризику
Події Усього Події Усього IV, фіксований 95% ДІ IV, фіксований 95% ДІ

CAPTAIN I 53 77 23 59 75,7 % 1,77 [1,24; 2,51]
CAPTAIN II 14 18 7 17 24,5 % 1,89 [1,02; 3,51]

Усього (95% ДІ) 95 76 100 % 1,80 [1,32; 2,44]
Усього подій 67 30
Гетерогенність: хі-квадрат = 0,03, DF = 1 (P = 0,85); I2 = 0 %
Тест на всі ефекти Z = 3,74 (Р = 0,0002) Контрольна                                                     Експериментальна

0,01 0,1 1 10 100

Рисунок 6. Метааналіз безпеки, фіксований ефект, коефіцієнт ризику, популяція безпеки

Пацієнти з як мінімум одним побічним ефектом

Дослідження 
або підгрупа

Експериментальна Контрольна
Вага

Співвідношення ризику Співвідношення ризику
Події Усього Події Усього IV, фіксований 95% ДІ IV, фіксований 95% ДІ

CAPTAIN I 13 21 15 22 15,3 % 0,91 [0,58; 1,41]
CAPTAIN II 62 81 46 61 84,7 % 1,02 [0,84; 1,22]

Усього (95% ДІ) 102 83 100 % 1,00 [0,84; 1,19]
Усього подій 75 61
Гетерогенність: хі-квадрат = 0,21, DF = 1 (P = 0,65); I2 = 0 %
Тест на всі ефекти Z = 0,02 (Р = 0,98) Контрольна                                                     Експериментальна

0,01 0,1 1 10 100

Пацієнти з як мінімум одним серйозним побічним ефектом

Дослідження 
або підгрупа

Експериментальна Контрольна
Вага

Співвідношення ризику Співвідношення ризику
Події Усього Події Усього IV, фіксований 95% ДІ IV, фіксований 95% ДІ

CAPTAIN I 3 21 7 22 43,6 % 0,45 [0,13; 1,51]
CAPTAIN II 5 81 8 61 56,4 % 0,47 [0,16; 1,37]

Усього (95% ДІ) 102 83 100 % 0,46 [0,21; 1,03]
Усього подій 8 15
Гетерогенність: хі-квадрат = 0,21, DF = 1 (P = 0,95); I2 = 0 %
Тест на всі ефекти Z = 1,89 (Р = 0,06) Контрольна                                                     Експериментальна

0,01 0,1 1 10 100

Смерті

Дослідження 
або підгрупа

Експериментальна Контрольна
Вага

Співвідношення ризику Співвідношення ризику
Події Усього Події Усього IV, фіксований 95% ДІ IV, фіксований 95% ДІ

CAPTAIN I 0 21 2 22 15,4 % 0,21 [0,01; 4,11]
CAPTAIN II 4 81 5 61 84,6 % 0,60 [0,17; 2,15]

Усього (95% ДІ) 102 83 100 % 0,51 [0,16; 1,65]
Усього подій 4 7
Гетерогенність: хі-квадрат = 0,41, DF = 1 (P = 0,52); I2 = 0 %
Тест на всі ефекти Z = 1,12 (Р = 0,26) Контрольна                                                     Експериментальна

0,01 0,1 1 10 100

що включають нейротрофічність, нейропластичність і 

нейрогенез (нейровідновлення) [52].

У пацієнтів після ЧМТ Церебролізин раніше про-

демонстрував переваги щодо когнітивних функцій і 

клінічних результатів [53, 54]. У систематичному огляді 

2016 року Церебролізин і кілька інших втручань були 

подані як варіанти лікування для покращання функціо-

нального результату після ЧМТ [55]. У метааналізі, опу-

блікованому El Saved et al., що включав кілька втручань 

після ЧМТ, лікування Церебролізином асоціювалося з 

вірогідним когнітивним покращанням [56]. Крім того, 

у метааналізі було зроблено висновок, що Церебролі-

зин покращує функціональні результати в пацієнтів 

після ЧМТ, оцінені за шкалою Глазго і модифікованою 

шкалою Ренкіна. У статті також висвітлюється основне 

обмеження існуючих наявних доказів у галузі фарма-
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кологічного втручання при ЧМТ: велика залежність від 

когортних досліджень і відсутність клінічних випробу-

вань [57].

Метааналіз двох досліджень CAPTAIN підтверджує 

сприятливі ефекти й безпеку Церебролізину в пацієнтів 

після ЧМТ середнього й тяжкого ступеня. Хоча в попе-

редніх дослідженнях для оцінки когнітивних функцій 

використовувались оцінки функціональної незалеж-

ності [58], такі як шкала Глазго та модифікована шкала 

Ренкіна [59], а також коротка шкала оцінки психічного 

статусу та шкали інструментального скринінгу когні-

тивних здібностей [60], наш ансамбль із восьми повних 

оціночних шкал пропонує набагато більш методичне й 

всебічне уявлення про глобальний стан пацієнтів після 

ЧМТ, а також дає кращу кількісна оцінку потенційних 

ефектів втручання.

Порівняно зі звичайною шкалою Глазго розши-

рена її версія забезпечує більш високу чутливість при 

збереженні якості оцінки [61]. Шкали CAPTAIN, що 

використовуються для оцінки когнітивних порушень, 

охоплюють основні когнітивні сфери, такі як централь-

на швидкість обробки інформації [28], вибіркова увага 

[31], робоча пам’ять [27] або обробка контролю уваги 

[35]. У цих дослідженнях застосовувались як показники 

ефективності, так і результати емоційного стану. Такі 

домени, як депресія, необхідні для доповнення широкої 

оцінки за шкалою Глазго для охоплення багатогранного 

процесу нейровідновлення після ЧМТ.

Менша величина ефекту, що спостерігався в гострій 

фазі (нейпротекція), може бути пов’язана з низькою 

чутливістю результатів вимірювань на цій стадії від-

новлення після ЧМТ [62]. Більш надійні інструменти 

для оцінки, такі як тест кольорового шлейфу, Digit Span 

або госпітальна шкала тривоги та депресії, використо-

вували лише на 30-й і 90-й день. Безпосередньо відразу 

після травми загальна клінічна неоднорідність та оцін-

ка результату спричиняють певні незручності внаслідок 

погіршення стану пацієнта, що може зробити ефекти 

лікування менш помітними на 10-й день (рис. 3).

Результати цього метааналізу обмежені відібраною 

популяцією із середньою і тяжкою ЧМТ. Пацієнти з 

легкою ЧМТ можуть по-різному реагувати на додаткове 

лікування, те саме стосується пацієнтів з дуже тяжкою 

ЧМТ, тобто показниками за ШКГ від 3 до 5. Іншим об-

меженням цього метааналізу є відсутність довгостроко-

вих результатів (наприклад, через 1 рік). Перша інфу-

зія протягом 6 годин може бути неможливою в певних 

місцевих умовах. Те саме стосується наявності й ва-

лідності шкал результатів у регіонах з використанням 

інших мов. Стан медичної допомоги, безумовно, буде 

відрізнятися в різних регіонах, і країни з низьким і ви-

соким економічним рівнем можуть відігравати важливу 

модифікуючу роль щодо ефектів лікування. Для поси-

лення отриманих результатів і забезпечення їх широкої 

узагальненості рекомендується проведення подальших, 

більш довготривалих, досліджень.

Метааналіз досліджень CAPTAIN підтверджує без-

пеку й ефективність Церебролізину в пацієнтів, які пе-

ренесли ЧМТ середнього й тяжкого ступеня, відкрива-

ючи нові горизонти нейровідновлення при даній пато-

логії. Препарат є оптимальним варіантом для раннього 

лікування первинної ЧМТ середнього й тяжкого ступе-

ня, і його слід включити в існуючі стандарти медичної 

допомоги, виходячи з місцевих ситуацій. Включення 

Церебролізину в існуючі рекомендації слід розглянути 

після ретельного перегляду відповідно до міжнародних 

критеріїв.
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Cerebrolysin after moderate to severe traumatic brain injury: prospective meta-analysis 
of the CAPTAIN trial series

Abstract. Introduction. This prospective meta-analysis summa-

rizes results from the CAPTAIN trial series, evaluating the effects 

of Cerebrolysin for moderate-severe traumatic brain injury, as an 

add-on to usual care. Materials and methods. The study included 

two phase Hlb/TV prospective, randomized, double-blind, pla-

cebo-controlled clinical trials. Eligible patients with a Glasgow 

Coma Score (GCS) between 6 and 12 received study medication 

(50 mL of Cerebrolysin or physiological saline solution per day for 

ten days, followed by two additional treatment cycles with 10 mL 

per day for 10 days) in addition to usual care. The meta-analysis 

comprises the primary ensembles of efficacy criteria for 90, 30, and 

10 days after TBI with a priori ordered hypotheses based on mul-

tivariate, directional tests. Results. A total 185 patients underwent 

meta-analysis (mean admission GCS = 10.3, mean age = 45.3, and 
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mean Baseline Prognostic Risk Score = 2.8). The primary endpoint, 

a multidimensional ensemble of functional and neuropsychologi-

cal outcome scales indicated a “small-to-medium” sized effect in 

favor of Cerebrolysin, statistically significant at Day 30 and at Day 

90 (Day 30: MW
combined

 = 0.60, 95% CI 0.52 to 0.66, p = 0.0156; 

SMD = 0.31; OR =1.69; Day 90: MW
combined

 = 0.60, 95% CI 0.52 

to 0.68, p = 0.0146; SMD = 0.34, OR = 1.77). Treatment groups 

showed comparable safety and tolerability profiles. Discussion. The 

meta-analysis of the CAPTAIN trials confirms the safety and ef-

ficacy of Cerebrolysin after moderate-severe TBI, opening a new 

horizon for neurorecovery in this field. Integration of Cerebrolysin 

into existing guidelines should be considered after careful review of 

internationally applicable criteria.

Keywords: moderate-severe traumatic brain injury; Cerebrolysin
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Церебролизин после черепно-мозговой травмы средней и тяжелой степени: 
проспективный метаанализ серии исследований CAPTAIN

Резюме. Актуальность. В данном проспективном метаана-

лизе обобщены результаты серии исследований CAPTAIN по 

оценке эффектов Церебролизина, назначавшегося в дополне-

ние к стандартной терапии, в случае черепно-мозговой трав-

мы (ЧМТ) средней и тяжелой степени. Материалы и мето-
ды. Исследование включало две фазы IIIb/IV проспективных 

рандомизированных двойных слепых плацебо-контролиру-

емых клинических исследований. Пациенты, которые были 

отобраны для участия в исследовании и имели по шкале комы 

Глазго (ШКГ) показатель от 6 до 12, в дополнение к стандарт-

ной терапии получали исследуемый препарат (50 мл Церебро-

лизина или солевого раствора в сутки в течение десяти дней, 

а затем два дополнительных цикла лечения по 10 мл в течение 

10 дней). Метаанализ включал первичные критерии эффек-

тивности на 90, 30 и 10-е сутки после ЧМТ с априори упорядо-

ченными гипотезами на основе многовариантных, направлен-

ных тестов. Результаты. Метаанализ включал 185 пациентов 

(средний показатель по ШКГ = 10,3, средний возраст = 45,3 

и средний показатель прогнозного риска = 2,8). Первичная 

конечная точка, многомерный ансамбль результатов оцен-

ки по функциональным и нейропсихологическим шкалам, 

указывал на эффект «от малого до среднего» в пользу Цере-

бролизина, статистически достоверный на 30-й и 90-й день 

(30-й день: MW
combined

 = 0,60; 95% ДИ от 0,52 до 0,66; p = 0,0156; 

SMD = 0,31; OR = 1,69; 90-й день: MW
combined

 = 0,60; 95% ДИ 

от 0,52 до 0,68, p = 0,0146; SMD = 0,34, OR = 1,77). Обе груп-

пы продемонстрировали сравнительные профили безопасно-

сти и переносимости. Обсуждение. Метаанализ исследова-

ний CAPTAIN подтверждает безопасность и эффективность 

Церебролизина после средней и тяжелой ЧМТ, открывая 

новый горизонт нейровосстановления. Следует рассмотреть 

вопрос о включении Церебролизина в существующие реко-

мендации после тщательного пересмотра международных 

критериев.

Ключевые слова: травматическое поражение головного 

мозга средней или тяжелой степени; Церебролизин
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Особливості когнітивних порушень 
при COVID-19

Резюме. У статті детально висвітлені патогенетичні механізми розвитку когнітивних порушень у 

хворих на COVID-19, описані особливості когнітивної дисфункції залежно від періоду й тяжкості за-

хворювання, вираженості гіпоксії, застосування штучної вентиляції легенів. Зазначено, що розуміння 

патогенетичних аспектів, що лежать в основі розвитку когнітивних порушень у пацієнтів, які перенесли 

COVID-19, є надзвичайно важливим для їх адекватної корекції. Наголошено на доцільності застосування 

чутливих інструментів когнітивного тестування для моніторингу результатів функціонального від-

новлення хворих на COVID-19; на необхідності проведення оцінки довгострокового впливу SARS-CoV-2 

на когнітивні функції в пацієнтів з COVID-19. Розглянуто місце препаратів з мембраностабілізуючими, 

нейропротекторними й антиоксидантними властивостями й наведено патогенетичне обґрунтування 

доцільності їх застосування для лікування когнітивних порушень при COVID-19.

Ключові слова: когнітивні порушення; COVID-19; патогенез; клініка; діагностика; лікування

Пандемія COVID-19 справила надзвичайно потужний 

вплив на систему охорони здоров’я в усьому світі, резуль-

татом чого стали мільйони смертей від коронавірусної 

хвороби [1]. Відомо, що когнітивний дефіцит виникає 

досить часто і має постійний інвалідизуючий характер у 

пацієнтів, які перенесли тяжкі критичні захворювання [2, 

3]. Когнітивні порушення (КП) поряд з психіатричними й 

психосоціальними розладами є поширеним ускладненням 

COVID-19 [1]. Різні фактори, пов’язані із захворюванням і 

його лікуванням, можуть сприяти виникненню когнітив-

ного дефіциту. До них належать гіпоксія, штучна венти-

ляція легенів, седація, делірій, цереброваскулярні події і 

запалення [4–7]. 

Для розуміння нейропатогенезу COVID-19 велике зна-

чення має визначення шляхів вірусної нейроінвазії, що 

включають транссинаптичний перенос через інфіковані 

нейрони, потрапляння через нюховий нерв, зараження 

ендотелію судин або міграцію лейкоцитів через гематоен-

цефалічний бар’єр (ГЕБ) [8]. Існує два можливі механіз-

ми поширення SARS-CoV-2 через гематоенцефалічний 

бар’єр. ГЕБ складається з ендотелію судин, астроцитів, 

перицитів і позаклітинного матриксу [9]. Судинні ендо-

теліальні клітини сполучені щільними з’єднаннями, вони 

регулюють проникність ГЕБ. Перший механізм полягає в 

зараженні й транспортуванні через ендотеліальні клітини 

судин. Другий механізм — це зараження лейкоцитів, які 

проходять через ГЕБ, його називають механізмом тро-

янського коня [10]. Він добре описаний при ВІЛ, коли 

заражені імунні клітини переходять із крові через ГЕБ і 

заражують центральну нервову систему (ЦНС) [11]. Сис-

темне запалення, що характеризує COVID-19, імовірно, 

збільшує проникність ГЕБ, тим самим дозволяючи інфі-

кованим імунним клітинам, цитокінам і вірусу проникати 

в ЦНС [12].

Висока вірулентність SARS-CoV-2 може бути обумов-

лена значною спорідненістю вірусного білка S1 до рецеп-

торів ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) 2 на 

клітинах господаря [13, 14]. Наявність рецептора АПФ-2 

у тканинах визначає вірусний клітинний тропізм у людей, 

у яких АПФ-2 експресується в епітелії дихальних шляхів, 

клітинах нирок, тонкому кишечнику, паренхімі легенів та 

ендотелії судин у всьому тілі та широко — в ЦНС (нейро-

нах, астроцитах і олігодендроцитах). Експресія рецепторів 

АПФ-2 у високій концентрації також відбувається в чорній 

субстанції, шлуночках, середній скроневій звивині, задній 

поясній звивині й нюховій цибулині [15]. При COVID-19 
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спостерігається зміна балансу між класичною і регуля-

торною частинами ренін-ангіотензинової системи (РАС). 

Відомо, що ангіотензин II утворюється за допомогою 

розщеплення ангіотензину I, опосередкованого АПФ-1. 

Зв’язування ангіотензину II з рецепторами AT1R усереди-

ні судин не тільки індукує звуження судин, але й впливає 

на проникність судин і сприяє нейрозапаленню й окси-

дативному стресу в ЦНС. За звичайних обставин цьому 

протидіє активність АПФ-2, що призводить до продукції 

Ang-1-9 і Ang-1-7 та активації рецептора MasR. Інтерналі-

зація або розщеплення мембранозв’язаного АПФ-2 піс-

ля зв’язування й потрапляння клітин вірусу SARS-CoV-2 

призводить до зниження регуляторного рівня РАС і над-

мірного впливу класичного РАС, викликаючи дисфункцію 

судин, запалення, окиснювальний стрес і травму ЦНС при 

COVID-19 [13]. Отже, зростання співвідношення Ang II : 

Ang-1-7, що настає після ендоцитозу АПФ-2, може спри-

чиняти хронічну втрату функцій ураженої тканини мозку 

й відігравати роль у генезі нервово-психічних симптомів 

при COVID-19, а також індукувати нейродегенерацію [16]. 

Дані досліджень попередніх років показали, що Ang-1-7 і 

його рецептор MasR у ділянці гіпокампа можуть відграва-

ти ключову роль у забезпеченні нормальної пам’яті [17]. 

Відповідно в дослідженні in vivo на тваринних моделях 

за умови гіпоекспресії АПФ-2 продемонстровано погір-

шення пам’яті й когнітивних функцій, а також посилений 

синтез реактивних форм кисню й одночасне зменшення 

продукції нейротрофічного фактора мозку [18]. Ці зміни 

регресували після введення Ang-1-7, що свідчить про важ-

ливу роль біохімічного сигналу, опосередкованого MasR, 

у позитивній модуляції цих функцій мозку [17]. Отже, за-

пропоновано четвертий можливий механізм патогенезу 

інфекції SARS-CoV-2, пов’язаний зі зв’язуванням вірусу 

з АПФ-2, що супроводжується зниженням регуляції екс-

пресії цього рецептора й змінами динамічного балансу між 

двома рукавами РАС: AПФ/Ang II/AT1R із прозапальною 

активністю й AПФ-2/Ang-1-7/MasR із протизапальни-

ми властивостями. Спираючись на ці докази, висунули 

гіпотезу, що процес інвазії SARS-CoV-2 у ЦНС може по-

яснити виникнення або загострення деяких типових нер-

вово-психічних розладів у людей похилого віку, включно 

з когнітивними порушеннями при хворобі Альцгеймера. 

Саме при таких станах, як хвороба Альцгеймера, судин-

ні когнітивні порушення й когнітивні порушення після 

інсульту, вісь AПФ/Ang II/AT1R переважає, збільшуючи 

й прискорюючи розвиток когнітивних порушень [13, 19–

21]. Крім того, особи з APOE ε4 також мають найнижчу ак-

тивність AПФ-2, що підвищує ризик розвитку COVID-19 

у них [22]. Сучасна терапія COVID-19 зосереджена на 

підтримці функції дихання, запобіганні тромбозу й змен-

шенні імунної активації. Оскільки АПФ-2 є рецептором 

для SARS-CoV-2, а інгібітори АПФ і блокатори рецепто-

рів ангіотензину збільшують експресію АПФ-2, спочатку 

вважалося, що їх застосування може посилити COVID-19. 

Нещодавні дослідження натомість дозволили припустити, 

що ці ліки мають захисні властивості [22]. 

Біла речовина головного мозку, що має важливе зна-

чення для нормального когнітивного функціонуван-

ня, особливо вразлива щодо ішемічного ураження при 

COVID-19. Є докази того, що церебральна гіпоперфузія 

прискорює накопичення амілоїду-β (Aβ) і пов’язана з па-

тологією тау-білка й TDP-43, а шляхом індукування фос-

форилювання α-синуклеїну ішемія може також збільшити 

ризик розвитку деменції з тільцями Леві. Отже, COVID-19, 

імовірно, залишить несподівану спадщину довгостроко-

вих неврологічних ускладнень у значної кількості паці-

єнтів, які вижили. Спостереження за станом когнітивних 

функцій пацієнтів з COVID-19 буде важливим, особливо 

для тих хворих, у яких розвиваються цереброваскулярні й 

неврологічні ускладнення під час гострої хвороби [22]. 

Дані останніх досліджень вказують на важливу роль 

цитокінового шторму й запалення з підвищенням рівня 

С-реактивного білка (СРБ) у розвитку клінічних проявів 

у пацієнтів із COVID-19 [23]. Встановлено, що актива-

ція запалення нерозривно пов’язана з когнітивною дис-

функцією [24]. Крім того, більш високі рівні запалення 

виявлено в людей похилого віку з гіршими показниками 

когнітивних функцій [25], що узгоджується з даними 

щодо значного взаємозв’язку між концентрацією СРБ і 

довготривалим когнітивним зниженням у великій вибір-

ці пацієнтів [26]. Виявлено суттєву кореляцію між трива-

лими змінами функції уваги й рівнями СРБ у пацієнтів з 

COVID-19 при їх надходженні до стаціонару [27]. У літе-

ратурі є дані щодо наявності вірогідної кореляції рівнів 

СРБ із порушенням вербальної швидкості й виконавчою 

дисфункцією, здатністю підтримувати увагу [28–30]. Ви-

щезазначене вказує на те, що деякі аспекти когнітивних 

порушень при COVID-19 можуть бути пов’язані з під-

вищенням вмісту СРБ, а отже, із запальним процесом, 

тому можливе прогнозування стану когнітивних функ-

цій у пацієнтів з COVID-19 шляхом вимірювання рівня 

СРБ [27]. 

У літературі на сьогодні з’являється все більше даних 

щодо стану когнітивних функцій у пацієнтів, які пере-

несли COVID-19, у різні періоди захворювання залежно 

від його тяжкості, виду вентиляційної терапії, віку хво-

рих. У дослідженнях попередніх років проаналізовано 

стан когнітивних функцій у пацієнтів, які мали гострий 

респіраторний дистрес-синдром (ГРДС) і перебували на 

штучній вентиляції легенів (ШВЛ). Виявлено, що від 70 

до 100 % тих, хто пережив ГРДС, мають когнітивні пору-

шення при виписці з лікарні, що включають порушення 

уваги, швидкості обробки інформації, пам’яті й виконав-

чих функцій [31, 32]. Низький рівень PaO
2
 асоціювався з 

довготривалими когнітивними порушеннями, особливо у 

сферах виконавчих функцій і при виконанні психомотор-

них завдань [33]. У дослідженні V. Beaud і співавт. описано 

два когнітивні профілі, що характеризують посткритичну 

гостру фазу тяжкого перебігу COVID-19: 1) нормальний 

бал за даними MoCA з тенденцією до нижчих показників 

у виконавчій сфері порівняно з іншими когнітивними 

функціями; 2) легкий і тяжкий дефіцит за МоСА зі зна-

чними порушеннями виконавчої функції, пам’яті, уваги 

й зорово-просторових функцій, але відносно збереженою 

орієнтацією і мовленням, при цьому наявність виконавчої 

дисфункції підтверджена балом за батареєю лобної дис-

функції (FAB) [34]. Більше того, вираженість КП при тяж-

кому COVID-19 не корелювала з тривалістю ШВЛ і пере-
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бування у відділенні інтенсивної терапії, а отже, і тяжкістю 

гострого захворювання, як і при ГРДС іншої етіології [35]. 

Однак виникнення делірію у відділенні інтенсивної терапії 

пов’язане з гіршими показниками когнітивних функцій у 

пацієнтів з COVID-19 [36]. Відповідно до даних літератури, 

структурні пошкодження, такі як ішемічні або гіпоксеміч-

ні ураження гіпокампа, ураження базальних гангліїв або 

мозочка, а також атрофія мозку (зокрема, гіпокампа) або 

порушення функціональних зв’язків, що часто трапляють-

ся в тих, хто пережив ГРДС, можуть сприяти виникненню 

когнітивної дисфункції [32, 37].

У дослідженні F. Alemanno та співавт. проведено оцінку 

стану когнітивних функцій пацієнтів у підгострому періо-

ді захворювання, при цьому було враховано різні методи 

вентиляційної терапії і вік пацієнтів, які в гострому періоді 

COVID-19 лікувались у відділенні інтенсивної терапії [1]. 

Отримані в цьому дослідженні дані показали, що близько 

80 % пацієнтів у підгострій фазі захворювання мали ког-

нітивний дефіцит з порушенням зорово-просторового 

праксису й виконавчих функцій, коротко- і довготривалої 

пам’яті, абстрактного мислення, просторової орієнтації, 

близько 40 % пацієнтів страждали від легкої і середньої 

тяжкості депресії, при цьому тяжкість когнітивного де-

фіциту в пацієнтів корелювала з віком. Між групами, що 

отримували різну вентиляційну терапію, спостерігалася 

певна різниця щодо вираженості когнітивного дефіциту. 

Отримані дані вказують на те, що пацієнти, які отримали 

найагресивнішу вентиляцію із седацією, мали краще збе-

режені когнітивні функції в підгострій фазі захворювання, 

що може бути зумовлено різницею в обсязі кисню, отри-

маного під час госпіталізації. Автори також припускають, 

що седація могла позбавити таких пацієнтів стресу, який 

могла спричинити тяжка хвороба [1]. Відомо, що гострий 

і хронічний стрес пов’язаний з активацією механізмів за-

палення й посиленою обробкою негативної інформації. 

Обидва явища передбачають розвиток симптомів депре-

сії, які, у свою чергу, посилюють реакцію на запальний і 

когнітивний стрес [38]. Однак слід відзначити також, що 

пацієнти, яким була надана найбільш інвазивна допомога 

з боку органів дихання, також були наймолодшими. Авто-

ри визнають, що вік при цьому виступає чинником ризи-

ку розвитку нейропсихологічних порушень, пов’язаних з 

COVID-19 [1]. У результаті одномісячного спостереження 

за пацієнтами виявлено, що пацієнти з усіх груп, у яких 

застосовувались різні види вентиляції, частково відновили 

свої когнітивні порушення, особливо за даними MMSE, 

у той час як показники MoCA все ще демонстрували на-

явність дефіциту в більшості пацієнтів. Відмінності, що 

спостерігаються між показниками MMSE і MoCA, мо-

жуть бути пов’язані з вищою чутливістю MoCA щодо ви-

явлення незначних змін у когнітивному функціонуванні 

[1]. У попередніх дослідженнях було продемонстровано 

низьку чутливість MMSE щодо виявлення когнітивних 

порушень при ГРДС [39]. У той же час упровадження 

чутливих інструментів когнітивного тестування, таких як 

MoCA, може допомогти краще оцінити когнітивні функції 

пацієнтів і, як наслідок, забезпечити кращий догляд і мо-

ніторинг результатів функціонального відновлення хворих 

на COVID-19 [1]. Той факт, що більшість пацієнтів все ще 

мали когнітивні порушення протягом одного місяця після 

виписки, свідчить про необхідність довготривалого ліку-

вання й моніторингу пацієнтів після COVID-19, що повин-

но включати нейропсихологічну підтримку й когнітивні 

тренування [1].

У дослідженні А. Jaywant і співавт. оцінювали стан ког-

нітивних функцій у пацієнтів, які одужували від COVID-19 

і потребували стаціонарної реабілітації перед випискою 

додому. Виявлено, що в таких  хворих найбільше постраж-

дали увага й виконавчі функції. При цьому негативні зміни 

наростали при посиленні вимог до залучення виконавчих 

функцій. Особливо виражені порушення стосувалися ува-

ги, швидкості обробки інформації, короткотривалої ро-

бочої пам’яті, у той час як відстрочена пам’ять і розпізна-

вальна пам’ять не страждали. Отримані результати свідчать 

про залучення ділянок мозку, що мають стосунок до про-

цесів виконавчого контролю, включно з префронтальною, 

тім’яною, поясною корою і стріатумом. При цьому після 

виключення впливу віку, відповідно до отриманих даних, 

було встановлено, що порушення уваги в пацієнтів не були 

суттєво пов’язані ні з тривалістю інтубації, ні з часом від 

екстубації [40]. Подібні результати отримані також дослід-

никами з Китаю [27]. Отже, дані щодо когнітивних пору-

шень, асоційованих з COVID-19, вказують на порушення 

уваги й виконавчих функцій, що виявляються частіше, ніж 

розлади пам’яті [1, 27].

На сьогодні залишається незрозумілим, як дов-

го зберігаються когнітивні порушення після 

COVID-19, у той же час виявлено, що госпіталізова-

ні пацієнти з іншими респіраторними захворюван-

нями страждають від когнітивних розладів протя-

гом декількох років [31]. Відповідно до даних H. Zhou 

та співавт., когнітивні порушення виявляються навіть у 

пацієнтів, які одужали від COVID-19, і, можливо, можуть 

бути пов’язані із запальними процесами, що лежать в їх 

основі [27]. Наявність тривалих когнітивних змін у паці-

єнтів після COVID-19 може бути пояснена «синдромом 

довготривалого COVID», що стосується тих пацієнтів, 

які все ще страждають від різних симптомів тижнями чи 

місяцями після закінчення захворювання [41–43]. Однак 

необхідні подальші дослідження для оцінки довгостроко-

вого впливу SARS-CoV-2 на когнітивні функції в пацієнтів 

з COVID-19.

K.W. Miskowiaka та співавт. не виявили зв’язку між три-

валістю періоду після виписки з лікарні й тяжкістю ког-

нітивних порушень у своїх пацієнтів, однак у дослідженні 

запланована подальша оцінка когнітивних функцій обсте-

жених пацієнтів через 12 місяців після виписки з лікарні, 

що дасть можливість краще зрозуміти, чи відбувається 

відновлення когнітивних функцій з плином часу. Автори 

зазначають, що когнітивні порушення були пов’язані зі 

ступенем тривалої легеневої дисфункції і респіраторними 

симптомами, а також з рівнем D-димеру під час гострої 

хвороби, що свідчить про потенційний зв’язок КП з обме-

женою доставкою кисню до мозку. У даному дослідженні 

когнітивні порушення і пов’язане з ними зниження якості 

життя асоціювалися з вищим рівнем тривоги й депресії, а 

також порушенням функціонування на роботі, яке виявле-

не в більшої половини пацієнтів через чотири місяці після 
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виписки з лікарні, що вказує на нагальну потребу в сис-

тематичному скринінгу когнітивного функціонування й 

лікування пацієнтів зі стійкими когнітивними порушення-

ми після COVID-19 [44]. Відповідно до даних літератури, у 

пацієнтів після критичних станів за наявності порушення 

виконавчих функцій підвищується ризик виникнення де-

пресивних розладів [45], і це важливо враховувати при об-

стеженні пацієнтів з виконавчою дисфункцією щодо мож-

ливості виникнення в них депресивних розладів після ви-

писки зі стаціонару [40]. Цілком імовірно, що виявлений 

зв’язок між когнітивними порушеннями, тривожністю й 

депресією має двонаправлений характер: виражені когні-

тивні порушення посилюють тяжкість тривоги й депресії 

через труднощі з подоланням когнітивних проблем у по-

всякденному житті; водночас виражені симптоми тривоги 

й депресії погіршують результати когнітивних тестів. Саме 

тому слід приділяти увагу як когнітивним, так і емоційним 

розладам після тяжкого перебігу COVID-19. Зокрема, лі-

кування, що покращує стан когнітивних функцій, може 

також сприяти стійкості пацієнтів до стресу і, отже, покра-

щанню стану їх психічного здоров’я після госпіталізації з 

приводу COVID-19 [44, 46].

На нашу думку, лікування когнітивної дисфункції в 

пацієнтів після COVID-19 має бути диференційованим з 

урахуванням багатьох чинників (тяжкості КП, швидкості 

відновлення когнітивного дефіциту, віку пацієнтів, на-

явності судинних чинників ризику, цереброваскулярних 

і неврологічних ускладнень під час гострої хвороби, при-

сутності емоційних розладів тощо) і повинно включати 

як немедикаментозну терапію (когнітивні тренування 

й когнітивна реабілітація), так і медикаментозні препа-

рати. На сьогодні найбільш перспективним напрямком 

у лікуванні когнітивної дисфункції є вплив на систему 

нейротрансмітерів головного мозку. За даними сучасних 

досліджень встановлено, що ацетилхолін — один з най-

більш важливих нейромедіаторів у системі забезпечення 

когнітивних функцій. Найбільша кількість холінергічних 

нейронів розташовується в ділянці базальних гангліїв, зо-

крема в ділянці ядра Мейнерта, де вони становлять при-

близно 90 %. Базальні ганглії забезпечують холінергічну 

іннервацію кори великих півкуль, будучи сполучною лан-

кою між лімбіко-паралімбічною системою і неокортексом 

[47]. Водночас в основі розвитку когнітивної дисфункції 

при COVID-19 лежить вплив вірусу саме на структури лім-

бічної системи [15], а також встановлено, що в пацієнтів 

після ГРДС має місце ураження гіпокампа, базальних ган-

гліїв [32, 37].

Згідно з даними клінічних досліджень, перспективним 

препаратом для лікування когнітивних порушень є холіну 

альфосцерат (Медотилін) [48–50]. Холіну альфосцерат є 

попередником ацетилхоліну й фосфатидилхоліну. При по-

траплянні в організм холіну альфосцерат розщеплюється 

під дією ферментів на холін і гліцерофосфат. Холін бере 

участь у біосинтезі ацетилхоліну — одного з основних ме-

діаторів нервового збудження, що відіграє ключову роль 

у формуванні інтеграційних когнітивних функцій. Гліце-

рофосфат є попередником фосфатидилхоліну мембран 

нейронів і відіграє, отже, нейропротекторну й мембрано-

стабілізуючу роль [51].

З огляду на важливу роль гіпоксії, процесів оксида-

тивного стресу в патогенезі когнітивних розладів при 

COVID-19 ще одним важливим напрямком терапії у від-

новному періоді після перенесеної інфекції є застосуван-

ня антиоксидантів. До препаратів цієї категорії належить 

етилметилгідроксипіридину сукцинат (Елфунат). Пре-

парат проявляє як антиоксидантні, так і антирадикальні 

властивості, маючи широкий спектр впливу на різні ме-

ханізми регуляції метаболічної активності клітин. Етил-

метилгідроксипіридину сукцинат є інгібітором вільнора-

дикальних процесів, що чинить мембранопротекторну, 

антигіпоксичну, стресопротекторну, ноотропну, протису-

домну й анксіолітичну дію. Він підвищує резистентність 

організму до дії різних пошкоджувальних факторів, до 

кисневозалежних патологічних станів. Як препарат, що 

стабілізує мембрани клітин, Елфунат має модулюючий 

вплив на ферменти, пов’язані з мембранами (кальційне-

залежну фосфодіестеразу, аденілатциклазу, ацетилхолін-

естеразу) рецепторних комплексів (бензодіазепінового, 

гамма-аміномасляної кислоти, ацетилхолінового), що 

посилює їх можливість зв’язуватися з лігандами, спри-

яє збереженню структурно-функціональної організації 

біомембран, транспортуванню нейромедіаторів i по-

кращанню синаптичної передачі. Препарат покращує 

енергетичний об’єм у клітині, активує енергосинтезуючі 

функції мітохондрій [52].

Отже, КП є поширеними ускладненнями COVID-19, у 

виникненні яких відіграють роль численні фактори: гіпок-

сія, штучна вентиляція легенів, седація, делірій, церебро-

васкулярні події і запалення. Розуміння патогенетичних 

аспектів, що лежать в основі розвитку КП у пацієнтів, які 

перенесли COVID-19, видається надзвичайно важливим 

для призначення адекватної їх корекції. Відповідно до да-

них літератури уточнено стан когнітивних функцій у паці-

єнтів, які перенесли COVID-19, у різні періоди захворю-

вання залежно від його тяжкості, виду вентиляційної те-

рапії, віку хворих. Когнітивна дисфункція в пацієнтів, які 

перенесли COVID-19, включає порушення уваги, швид-

кості обробки інформації, пам’яті й виконавчих функцій. 

Для адекватної оцінки когнітивної дисфункції в пацієнтів 

необхідне застосування чутливих інструментів когнітив-

ного тестування, таких як MoCA, що сприятиме кращому 

моніторингу результатів функціонального відновлення 

хворих на COVID-19. Надзвичайно важливими та вкрай 

необхідними є подальші дослідження для оцінки довго-

строкового впливу SARS-CoV-2 на когнітивні функції в 

пацієнтів з COVID-19. Призначення лікування для віднов-

лення КП у пацієнтів, які перенесли COVID-19, має бути 

патогенетично обґрунтованим з урахуванням багатьох 

чинників, мати диференційований характер та індивіду-

альний підхід до кожного конкретного пацієнта. 

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Features of cognitive disorders in COVID-19

Abstract. The article details the pathogenetic mechanisms of 

cognitive impairment in patients with COVID-19, describes 

the features of cognitive dysfunction depending on the period 

and severity of the disease, the severity of hypoxia, the use of 

artificial lung ventilation. It is noted that understanding the 

pathogenetic aspects underlying the development of cognitive 

impairment in patients with COVID-19 is extremely important 

for their adequate management. The paper outlines the neces-

sity of using sensitive cognitive testing tools for the dynamic 

surveillance and monitoring the results of functional recovery 

of patients with COVID-19; the need to assess the long-term 

impact of SARS-CoV-2 on cognitive function in patients with 

COVID-19. The place and pathogenetic substantiation of expedi-

ency of drugs with membrane-stabilizing, neuroprotective, and an-

tioxidant properties for the treatment of cognitive disturbances at 

COVID-19 are considered.

Key words: cognitive impairment; COVID-19; pathogenesis; 

clinical picture; diagnosis; treatment
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Менеджмент симптоматичної епілепсії після 
оперативного втручання у зв’язку 

з фармакорезистентністю

Резюме. Питання менеджменту хворих, які були прооперовані з приводу фармакорезистентності, не є 

розробленим не тільки в Україні, а й у всьому світі. Але такі хворі існують, їх кількість зростає, і невроло-

гам, які їх спостерігають, потрібно розуміння цього процесу. На сьогодні недостатньо доказової бази для 

обґрунтування раціональних рекомендацій щодо тактики післяхірургічного медикаментозного лікування. 

Незважаючи на те, що класифікація ILAE та класифікація, яку раніше запропонував J. Engel Jr, мають 

дуже багато рубрик, що свідчать про покращення стану хворих та можливе покращення якості їх життя, 

вдалим лікування, що досягло контролю нападів, можна вважати лише в тих пацієнтів, які відповідають 

кваліфікаційному пункту 1 згідно з класифікацією ILAE або ІА згідно з класифікацією Engel, і тільки в тих 

осіб, які відповідають цим критеріям протягом не менше одного року. Це розуміння є дуже важливим для 

подальшого вибору терапевтичної тактики. З огляду на те, що внаслідок хірургічного лікування має бути 

подолана фармакорезистентність, подальше медикаментозне лікування має проводитися так само, як 

і у хворих без фармакорезистентної епілепсії. Питання менеджменту хворих на епілепсію, які отримали 

хірургічне лікування у зв’язку з фармакорезистентністю, потребує подальшої розробки, особливо в умовах 

збільшення кількості таких хворих. Автори визначають, що всі питання та положення, що були викладені 

в роботі, мають дискусійний характер і можуть бути кореговані залежно від клінічної ситуації.

Ключові слова: епілепсія; фармакорезистентність; лікування

Перед розглядом основної теми цієї роботи слід 

нагадати деякі положення, що є ключовими для розу-

міння мети та завдань клініциста щодо курації таких 

пацієнтів. Хірургія фармакорезистентної епілепсії не є 

рутинною в Україні, але з кожним роком збільшується 

кількість оперативних втручань за показанням «фарма-

корезистентність епілепсії». За період 2014–2018 років 

320 пацієнтів отримали хірургічне лікування епілепсії, 

за 2019 рік — 109 пацієнтів. Тобто кількість таких хво-

рих зростає, а досвіду їх курації після завершення всіх 

процедур нейрохірургічного лікування немає. 

Фармакорезистентна епілепсія — це невдача адек-

ватного лікування двома переносимими, відповідно 

 обраними і використаними лікарськими засобами. Вод-

ночас може йтися лише про адекватні препарати або їх 

комбінації в адекватних дозах. При цьому успішним лі-

кування вважається тоді, коли повністю припиняються 

напади впродовж одного року або трикратного найдо-

вшого міжнападного інтервалу під час активної фази 

епілепсії [1–3]. Тобто коли ми скеровуємо пацієнта на 

хірургічне лікування, ми бажаємо досягти в нашій клі-

нічній практиці ступеня успішного лікування для кон-

кретного пацієнта, і, як буде зрозуміло пізніше, дуже 

важливим є саме розуміння цих часових інтервалів. 

Безумовно, вкрай важливим є стійке розуміння 

клініцистами того, що фармакорезистентна епілепсія 

є показанням для нейрохірургічного втручання, а для 

цього є необхідним адекватне розуміння визначення 

фармакорезистентності при скеруванні на хірургічне 

лікування. Але, на нашу думку, ще важливішим є чіт-
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ке розуміння того, що метою хірургічного лікування 

хворих із фармакорезистентною епілепсією є саме по-

долання фармакорезистентності, а не повне одужання 

відразу після виписки з нейрохірургічного стаціонару. 

Питання менеджменту хворих, які були прооперова-

ні з приводу фармакорезистентності, не є розробленим 

не тільки в Україні, а й у всьому світі. Але такі хворі іс-

нують, їх кількість зростає, і неврологам, які їх спосте-

рігають, потрібно розуміння цього процесу.

На сьогодні недостатньо доказової бази для обґрун-

тування раціональних рекомендацій щодо тактики піс-

ляхірургічного медикаментозного лікування. Тому дані 

щодо лікування після оперативного втручання дуже 

неоднорідні та часто суперечать одне одному. Є досить 

багато робіт, що аналізують терапію протиепілептични-

ми препаратами (ПЕП) після хірургічного втручання 

або віддалені результати такого втручання [4].

З огляду на те, що значна частка пацієнтів досягає 

контролю нападів після резекційного хірургічного лі-

кування, аспекти післяопераційного фармакологічного 

лікування є вкрай важливими. При аналізі літературних 

джерел за останні 30 років з цього питання було виявле-

но тільки одне, яке містило главу, спеціально присвяче-

ну проблемі фармакологічного лікування хірургічного 

пацієнта після оперативного лікування [5]. Автори дали 

дуже розумні рекомендації, засновані на їх враженнях 

і досвіді. Вони рекомендували монотерапію, коли це 

було можливо, і обговорювали можливість того, що де-

які пацієнти в кінцевому підсумку стануть вільними від 

ліків. Незважаючи на те, що з моменту написання цієї 

роботи минуло багато років, сьогодні, як і тоді, бракує 

літератури та доказів у цій галузі, і вона потребує добре 

розроблених доказових досліджень.

У кількох спостережних дослідженнях розглядалося 

фармакологічне лікування пацієнтів до і відразу після 

операції, а також зміни медикаментозного лікування з 

плином часу після операції. У багатоцентровому дослі-

дженні було показано, що перед операцією приблизно 

одна чверть пацієнтів приймала один препарат, близько 

половини — два, а ще чверть — три і більше ПЕП. При 

виписці, відразу після операції, 31 % пацієнтів прийма-

ли один, 57 % — два і 12 % — три або більше ПЕП. В 

інших дослідженнях наводяться дані про значні зміни у 

прийомі ПЕП до і після оперативного лікування: лише 

одна чверть пацієнтів отримувала монотерапію до опе-

рації проти 55 % після операції, і ще 9 % не приймали 

ПЕП [6–8].

Wieser та Häne у 2003 р. вивчали терапію ПЕП у ве-

ликій когорті відібраних пацієнтів з амігдалогіпокам-

пектомією від доопераційного періоду до 15 років після 

операції. До операції менше 40 % пацієнтів отримува-

ли монотерапію, приблизно 35 % — два ПЕП, а решта, 

приблизно 25 %, — три і більше ПЕП. Через 5 років піс-

ля операції приблизно 35 % пацієнтів зовсім не прий-

мали ПЕП, ще 35 % отримували монотерапію, близько 

20 % приймали два препарати, і тільки 10 % приймали 

три або більше препарати [9]. 

Всі ці дослідження відображають дуже схожі дані. 

До операції лікарське навантаження було високим і 

значною мірою порівнянним серед пацієнтів, які брали 

участь у цих дослідженнях. Всі дослідження показали 

значне скорочення використання медикаментів після 

операції, причому значна частка пацієнтів в кінцевому 

підсумку припинила прийом всіх ліків. Яким чином ці 

скорочення відповідають клінічній ситуації або впли-

вають на клінічну картину епілепсії, з цих досліджень 

залишається неясним. Також слід відзначити, що ці до-

слідження не можуть бути настановою у клінічній прак-

тиці і залишають питання алгоритму лікування таких 

хворих відкритим.

Значна частка пацієнтів після хірургічного лікуван-

ня мають довготривалі ремісії з контролем нападів, але 

також значна частка може мати подальші рецидиви. 

Тема розвитку рецидивів після тривалої ремісії, що на-

стала внаслідок оперативного втручання, висвітлена 

недостатньо, але вдалося знайти декілька доказових 

досліджень із цього питання. 

Найбільш значна та вірогідна інформація про ре-

місії та рецидиви епілепсії після проведеної амігда-

логіпокампектомії наведена Wieser et al. (2003) і стала 

важливою складовою підґрунтя для рекомендацій Між-

народної ліги з боротьби з епілепсією (ILAE) щодо кла-

сифікації результатів хірургічного лікування епілепсії 

(2004) [10–12].

Протягом року відразу після операції приблизно у 

55 % пацієнтів повністю були відсутні напади й аура, 

що безумовно та обґрунтовано враховувалося як най-

кращій можливий результат. Протягом наступних кіль-

кох років у цій групі найкращих результатів відбувались 

рецидиви, і до 10 років після операції тільки близько 

35 % все ще перебували в цій категорії і мали повний 

контроль нападів. Таким чином, приблизно у двох тре-

тин із тих, хто мав найкращий результат відразу після 

операції, стався рецидив. 

Через 10 років після операції приблизно 55 % паці-

єнтів мали ремісію, однак це були не ті ж 55 %, у яких 

почалася ремісія відразу після операції. 

В дослідженні H.H. Yoon et al. (2003) ретроспектив-

но вивчалися результати лікування 175 пацієнтів, у яких 

були повністю відсутні напади протягом року відразу 

після операції. Всі пацієнти перебували під наглядом 

мінімум 3 роки (медіана — 8 років). Ризик рецидиву 

становив 17, 28 і 44 % через 3, 5 і 10 років після операції 

відповідно. Із 65 осіб, у яких стався рецидив, в 9 (13 %) 

це трапилося після того, як вони повністю припинили 

прийом всіх ліків, а в 33 (51 %) — після зниження дози 

або кількості прийнятих ПЕП [13].

Результати вивчення австралійської когорти 

вказують на значний ризик пізнього рецидиву в па-

цієнтів, які відразу ж після операції були вільні від 

нападів протягом принаймні 2 років, що становить 

приблизно половину когорти. У цій групі зі спочатку 

хорошим результатом приблизно в однієї четвертої 

пацієнтів рецидив настав більш ніж через 2 роки піс-

ля операції [14].

Розглянуті дослідження мали ретроспективний ха-

рактер. S.S. Spencer et al. провели проспективне бага-

тоцентрове дослідження. Було виявлено, що рецидиви 
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після однорічної ремісії трапляються приблизно у од-

нієї третини пацієнтів. Навіть після дворічної ремісії 

рецидиви виникали в однієї четвертої пацієнтів. Майже 

половина рецидивів відбувалася у зв’язку зі зменшен-

ням або припиненням прийому ПЕП [15].

Тобто слід відзначити, що саме зміна схеми ПЕП є 

фактором, який призводить до зриву компенсації епі-

лепсії, що була досягнута внаслідок хірургічного ліку-

вання. Для розуміння терапевтичної тактики в пацієн-

тів після хірургічного втручання ми вважаємо за доціль-

не розглянути різні класифікаційні аспекти результатів 

хірургічного лікування щодо епілептичних нападів саме 

з позиції оцінки рівня ремісії у хворого, що дасть змогу 

розробити рекомендації щодо медикаментозного ліку-

вання.

Є дві загальновживані класифікації результатів хі-

рургічного лікування епілепсії. Це класифікація ILAE 

[10] (табл. 1) та класифікація, яку раніше запропонував 

J. Engel Jr [16].

Класифікація післяопераційних результатів 
J. Engel Jr:

Клас I. Без інвалідизуючих нападів (відсутність напа-

дів або тільки аури).

А. Повністю вільний від нападів після операції.

B. Тільки неінвалідизуючі прості парціальні напади 

після операції.

С. Наявність рідких інвалідизуючих нападів після 

операції, але відсутність таких нападів протягом не 

менше 2 років.

D. Генералізовані судомні напади тільки при при-

пиненні прийому ПЕП.

Клас II. Вкрай рідкі інвалідизуючі напади (майже без 

нападів).

A. Спочатку вільний від інвалідизуючих нападів, але 

тепер має дуже рідкі напади.

В. Рідкі інвалідизуючі напади зразу після операції.

С. Поодинокі інвалідизуючі напади після операції та 

рідкі судомні напади протягом останніх 2 років.

D. Тільки нічні напади.

Клас III. Незначне поліпшення (незначне або помірне 

зменшення частоти нападів).

A. Помірне зменшення частоти нападів.

B. Зменшення інтервалів між нападами щонаймен-

ше у два рази протягом не менше 2 років.

Клас IV. Відсутність покращення (збереження нападів 

або збільшення частоти нападів).

A. Деяке значуще скорочення частоти нападів.

B. Ніяких значущих змін.

С. Частота нападів та/або тяжкість нападів зросла.

Незважаючи на те, що ці класифікації мають дуже 

багато рубрик, що свідчать про покращення стану хво-

рих і можливе покращення якості їх життя, вільними 

від нападів (контроль нападів) можна вважати лише 

тих хворих, стан яких відповідає кваліфікаційному 

пункту 1 згідно з класифікацією ILAE або ІА згідно 

з класифікацією Engel, і тільки тих, які відповідають 

цим критеріям протягом не менше одного року. Це ро-

зуміння є дуже важливим для подальшого вибору те-

рапевтичної тактики. Безумовно, багато інших пунктів 

свідчать про покращення стану пацієнтів та можуть 

бути розцінені як показники успішності хірургічного 

лікування, але тільки вищезазначений пункт відпо-

відає критерію успішності лікування, що пропонує 

ILAE. Таким чином, пацієнти, які мають наслідки опе-

ративного лікування, що відповідають пункту 1 згідно 

з класифікацією ILAE або ІА згідно з класифікацією 

Engel, можуть вважатися хворими, які досягли ремісії 

та, відповідно, потребують підходів, що визначені для 

хворих з контролем нападів, всі інші мають розгляда-

тися як пацієнти, які мають ту чи іншу динаміку епі-

лепсії (зазвичай позитивну), але не мають контролю 

нападів, і згідно з цим мають бути визначені відповідні 

особливості їх курації. 

Зазвичай після успішного оперативного втручання 

постає питання про зниження дози ПЕП. Перед обго-

воренням такої можливості та наслідків такого кроку 

слід зупинитися на постулаті про мету оперативного 

втручання, а метою є саме подолання резистентності 

епілептичного процесу до терапії ПЕП, тобто наслід-

ком оперативного лікування має бути успішне медика-

ментозне лікування епілепсії, а не відміна або значне 

скорочення об’єму терапії.

Корисно розрізняти два різних, хоча і пов’язаних 

між собою питання: 

а) чи є скорочення доз та кількості ПЕП зразу після 

оперативного лікування раціональним та безпечним; 

б) чи можливо зменшити і в кінцевому рахунку від-

мінити ПЕП у пацієнтів, які довготривало не мають 

Таблиця 1. Нова класифікація результатів хірургічного лікування епілептичних нападів — 
ILAE Commission (Wieser H.G. et al., 2001)

Кваліфікаційні 

пункти
Визначення

1 Повністю вільний від нападів, не має аур

2 Тільки аури, без інших симптомів

3 Від одного до трьох днів з нападами ± аури

4 Від чотирьох днів з нападами до 50% зниження кількості днів з нападами ± аури

5
Від менш ніж 50% зниження кількості днів з нападами до 100% підвищення кількості 
днів з нападами ± аури

6 Більш ніж 100% підвищення кількості днів з нападами ± аури
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Таблиця 2. Прогноз ремісії епілепсії у дорослих. Прогностичний індекс рецидиву нападів після ремісії 
епілепсії для осіб, які приймають тільки один ПЕП, — ризик рецидиву нападу протягом двох років (%) 

(NICE, 2020)

Без нападів 2 роки 4 роки 6 років 8 років 10 років 15 років

Тип нападу ТК МК ІН ТК МК ІН ТК МК ІН ТК МК ІН ТК МК ІН ТК МК ІН

Були напади після початку терапії ПЕП

Немає ЕЕГ
50 
60

50 
75

25 
45

20 
40

35 
60

15 
30

20 
35

30 
55

12 
25

20 
35

25 
50

15 
25

15 
35

25 
50

10 
25

15 
30

25 
45

10 
25

Патологія
35 
60

50 
80

25 
50

25 
45

35 
60

15 
35

20 
40

30 
55

15 
30

20 
35

30 
50

15 
25

20 
35

25 
50

15 
25

15 
30

25 
45

10 
25

Норма
35 
55

45 
70

20 
40

20 
35

30 
55

15 
30

15 
30

25 
45

10 
25

15 
30

25 
45

10 
20

15 
30

25 
45

10 
20

15 
25

20 
40

10 
20

Не було нападів після початку терапії ПЕП

Немає ЕЕГ
25 
45

40 
65

20 
35

15 
30

25 
45

10 
25

15 
25

20 
40

10 
20

15 
25

20 
40

10 
20

10 
25

20 
35

10 
20

10 
20

20 
35

10 
15

Патологія
25 
50

40 
65

20 
35

15 
35

25 
50

10 
25

15 
30

25 
40

10 
20

15 
25

20 
40

10 
20

15 
25

20 
40

10 
20

10 
25

20 
35

10 
15

Норма
20 
40

35 
60

15 
30

15 
30

20 
40

10 
20

10 
25

20 
35

10 
20

10 
20

20 
35

10 
15

10 
20

15 
35

10 
15

10 
20

15 
30

10 
20 

Без нападів 2 роки 4 роки 6 років 8 років 10 років 15 років

Тип нападу ТК МК ІН ТК МК ІН ТК МК ІН ТК МК ІН ТК МК ІН ТК МК ІН

Були напади після початку терапії ПЕП

Немає ЕЕГ
50 
75

65 
75

25 
45

20 
40

35 
60

15 
30

20 
35

30 
55

12 
25

20 
35

20 
50

15 
25

15 
35

25 
50

10 
25

15 
30

25 
45

10 
25

Патологія
35 
60

50 
80

25 
50

25 
45

35 
60

15 
35

20 
40

30 
55

15 
30

20 
35

30 
50

15 
25

20 
35

25 
50

15 
25

15 
30

25 
45

10 
25

Норма
30 
55

45 
70

20 
40

20 
35

30 
55

15 
30

15 
30

25 
45

10 
25

15 
30

25 
45

10 
20

15 
30

25 
45

10 
20

15 
25

20 
40

10 
20

Не було нападів після початку терапії ПЕП

Немає ЕЕГ
25 
45

40 
65

20 
35

15 
30

25 
45

10 
25

15 
25

20 
40

10 
20

15 
25

20 
40

10 
20

10 
25

20 
35

10 
20

10 
20

20 
35

10 
15

Патологія
25 
50

40 
65

20 
35

15 
35

25 
50

10 
25

15 
30

25 
40

10 
20

15 
25

20 
40

10 
20

15 
25

20 
40

10 
20

10 
25

20 
35

10 
20

Норма
20 
40

35 
60

15 
30

15 
30

20 
40

10 
20

10 
20

20 
35

10 
20

10 
20

20 
35

10 
15

10 
20

15 
35

10 
15

10 
20

15 
30

10 
20

Примітки (тут і в табл. 3): верхня цифра — пацієнт продовжує приймати ПЕП; нижня цифра — повільне 
виведення ПЕП; ТК — тоніко-клонічні; МК — міоклонічні; ІН — інші.

Таблиця 3. Прогноз ремісії епілепсії у дорослих. Прогностичний індекс рецидиву нападів після ремісії 
епілепсії для осіб, які приймають більш ніж один ПЕП, — ризик рецидиву нападу протягом двох років 

(%) (NICE, 2020)

епілептичних нападів; які є ризики і які фактори впли-

вають на ці ризики?

Ми маємо результати клінічних досліджень, що сто-

суються цих питань. 

R. Kuzniecky et al. (1992) провели рандомізоване клі-

нічне дослідження, що порівнювало пацієнтів зі скро-

невою лобектомією, рандомізованих на монотерапію, з 

пацієнтами з політерапією після операції, і не виявили 

жодних доказів того, що політерапія забезпечує кращий 

контроль нападів, ніж монотерапія, у цій конкретній 

ситуації. Пацієнти, які отримували політерапію, мали 

більше побічних ефектів, ніж ті, які отримували моно-

терапію. Слід відзначити явні недоліки цього дослі-

дження — невключення пацієнтів із тривалою відсут-

ністю нападів і недостатнє урахування схеми ПЕП до 

операції [17].

Дані про ризики, пов’язані з припиненням або 

зменшенням дозування ПЕП у післяопераційних па-

цієнтів без нападів, також обмежені. В метааналізі, що 

провели D. Schmidt et al. (2004), проаналізовані резуль-

тати 6 досліджень; ризик рецидиву становив приблизно 

одну третину після припинення прийому ПЕП [18]. Всі 

дослідження були ретроспективними. Наймасштабніше 

із цих досліджень довело, що 7 % пацієнтів, які не мали 



39www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 17, N¹ 3, 2021

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó /To Practicing Neurologist/

ніяких змін в прийомі ПЕП, мали рецидиви нападів по-

рівняно з 26 % тих, які повністю припинили прийом 

ПЕП, і 14 % тих, які мали рецидив внаслідок зменшен-

ня дозування ПЕП [19]. 

В дослідженні, що було проведене А.М. McIntosh 

et al. (2005), показано, що в пацієнтів, які були вільни-

ми від нападів протягом 2 років і після цього, відбувало-

ся контрольоване лікарем припинення прийому ПЕП, 

частота рецидивів була практично такою ж, як і в тих, 

які продовжували приймати ПЕП [14].

Слід відзначити, що результати цих та інших дослі-

джень не дають змоги надати чіткі рекомендації щодо 

зміни схеми прийому ПЕП після оперативного втру-

чання, і їх дані треба інтерпретувати з великою обереж-

ністю [20, 21].

Порівняння хворих після оперативного лікування, 

які мали стійку ремісію після хірургічного втручання, 

а потім рецидив внаслідок зниження дозування або 

повного припинення терапії ПЕП, з хворими з добре 

контрольованою епілепсією без хірургічного лікуван-

ня, які мали рецидив після припинення прийому ПЕП, 

виявило майже однакові і дуже високі шанси на довго-

тривалу ремісію після відновлення прийому ПЕП [22, 

23], що підтверджує тезу, що оперативне втручання саме 

долає резистентність.

Клінічна та соціальна ситуація для пацієнтів, які 

були прооперовані та мають стійку ремісію, практич-

но така ж сама, як і в осіб, які мають стійкий конт-

роль нападів внаслідок успішного лікування ПЕП без 

оперативного втручання. В обох випадках немає чітких 

рекомендацій щодо зменшення дозування або відмі-

ни препаратів. Безумовно, рішення має прийматися з 

урахуванням можливості розвитку рецидиву, клінічних 

і соціальних наслідків рецидиву, терапевтичної (можли-

во, ще й соціальної) тактики в разі настання рецидиву, 

наявності можливих предикторів рецидиву і ще бага-

тьох факторів, індивідуальних для пацієнта.

Для розуміння підходів до зниження та припинення 

ПЕП необхідне проведення обсерваційних досліджень 

з дизайнами, що можуть бути співставлені. Такі до-

слідження також повинні розглядати ризик рецидиву 

після припинення прийому ліків, а також виявити пре-

диктори рецидиву. З огляду на поширення хірургічного 

лікування епілепсії може знадобитися великомасштаб-

не рандомізоване клінічне дослідження, щоб забезпе-

чити надійні докази, на яких можна було б засновувати 

загальні та індивідуальні рекомендації щодо зниження 

та відміни ПЕП у вільних від нападів післяопераційних 

пацієнтів. На сьогодні, на жаль, ми не маємо таких до-

сліджень.

Таким чином, можна з впевненістю стверджувати, 

що немає достатньої доказової бази, яка б дозволила 

розробити специфічні рекомендації щодо медикамен-

тозного лікування хворих на епілепсію після опера-

тивного втручання з приводу фармакорезистентності. 

На нашу думку, найбільш доцільним є використання 

терапевтичних підходів, що розроблені взагалі для 

хворих на епілепсію. Казати про досягнуту внаслідок 

хірургічного лікування ремісію можна тільки через рік 

після оперативного втручання (ILAE — не менше року), 

при цьому слід відзначити, що майже в усіх клінічних 

випадках оцінити успішність хірургічного лікування 

можна раніше. Протягом цього року зміна схеми ПЕП 

недоцільна при контролі нападів, за винятком таких 

клінічних ситуацій: прийом більше 3 ПЕП, наявність 

побічних дій ПЕП, що погіршують якість життя паці-

єнта. Але слід відзначити, що ці клінічні ситуації є під-

ставою для корекції схеми прийому ПЕП і в пацієнтів, 

які не отримували хірургічного лікування. Через рік по-

вного контролю нападів тактика має бути така ж сама, 

як і в пацієнтів зі стійкою ремісією, але у випадках по-

літерапії можливо переглянути питання про зниження 

дозування одного з ПЕП з можливою його відміною 

раніше у хворого, який не був оперований, оскільки ми 

маємо розглядати такого пацієнта як такого, який не 

має фармакорезистентності. 

При появі епілептичних нападів відразу після опе-

ративного втручання не слід змінювати схему прийому 

ПЕП. Слід дочекатися повного загоєння, закінчення 

формування післяопераційних змін у головному мозку, 

і тільки тоді оцінювати ефективність хірургічного лі-

кування і вибору терапевтичної тактики відповідно до 

ступеня ефективності. 

Якщо пацієнт має напади, навіть якщо вони стали 

значно рідшими, або тільки нетяжкі фокальні напади, 

які розцінюються як аури, в деяких випадках доцільно 

переглянути схему лікування для досягнення повного 

контролю нападів, що може бути можливим, оскільки 

пацієнт був прооперований і вже може не бути фарма-

корезистентним. 

Тобто якщо пацієнт має напади, які стали більш 

рідкими, відзначена їх позитивна трансформація, стан 

пацієнта покращився, лікар повинен обговорити з ним 

можливість корекції схеми терапії ПЕП, яка у даному 

випадку є необов’язковою, але бажаною, оскільки є 

шанс звільнити пацієнта від нападів. Якщо після опе-

ративного втручання стан пацієнта не змінився або 

погіршився, слід розглянути питання про наявність у 

хворого неепілептичних нападів, питання комплаєнт-

ності пацієнта та всі питання, що мають бути розглянуті 

у фармакорезистентного пацієнта з епілепсією, який не 

має показань до хірургічного лікування.

Але у клінічних випадках, коли пацієнт має стійку 

ремісію епілепсії внаслідок хірургічного лікування, пе-

ред клініцистом постає питання зниження дозування 

ПЕП з подальшою можливою відміною. На наш по-

гляд, вирішення цього питання у хворих, які досягли 

компенсації захворювання внаслідок хірургічного втру-

чання, не має відрізнятися від аналогічного клінічного 

завдання в пацієнтів, які досягли компенсації завдяки 

застосуванню ПЕП. 

Питання відміни ПЕП є вкрай складним клінічним 

завданням, яке можливо вирішувати тільки у високо-

спеціалізованому закладі. Перед прийняттям рішення 

про можливу відміну ПЕП треба обстежити хворого з 

обов’язковим довготривалим ЕЕГ-дослідженням (кра-

ще провести відео-ЕЕГ-моніторинг не менш ніж 24 

години), також доцільним є повтор МРТ-дослідження 
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з використанням апарату з максимальними діагностич-

ними можливостями. 

При оцінці можливості рецидиву, крім даних ЕЕГ 

та МРТ, слід враховувати кількість ПЕП, що приймає 

пацієнт, тривалість ремісії, тип нападу та наявність на-

падів після призначення ПЕП. Імовірність поновлення 

нападів наведена в табл. 2 та 3 за даними рекомендацій 

NICE (Великобританія, 2020) [24]. Перед вирішенням 

питання про відміну прийому ПЕП лікар має оцінити 

ризики появи нападів, а також обговорити з пацієнтом 

та/або його представниками таку ймовірність і потім вже 

сумісно приймати рішення про відміну ПЕП. На нашу 

думку, є неприпустимим самостійне вирішення лікарем 

цього питання (наприклад, «ви не маєте нападів про-

тягом 3 років, будемо відміняти ПЕП…» або щось поді-

бне). Якщо дорослий пацієнт має довготривалу ремісію, 

з ним необхідно провести відповідну бесіду про ризики 

зниження дозування та можливої відміни ПЕП, якщо 

дитина — то з дитиною та її батьками. При цьому крім 

даних, наведених в табл. 2 та 3, слід враховувати, що збіг 

морфологічного та епілептогенного вогнищ ставить під 

сумнів можливість і доцільність відміни ПЕП у пацієнта. 

Тривалість ремісії повинна становити не менше 2 

років, але, на нашу думку, питання зниження дози ПЕП 

для його подальшої відміни доцільно ставити через 3–5 

років контролю нападів і лише за відсутності інших 

симптомів епілепсії. При цьому слід зазначити, що ні 

рекомендації ILAE, ні жодні національні рекомендації 

не мають чітких показань для відміни ПЕП, а також ал-

горитму такої відміни. Зменшення дози та відміну ПЕП 

слід проводити під контролем ЕЕГ-дослідження. У ви-

падку погіршення показників при ЕЕГ-дослідженні в 

процесі відміни лікування її необхідно призупинити.

З пацієнтом обов’язково узгоджуєтеся план, згідно 

з яким у разі рецидиву нападів слід скасувати останнє 

зниження дози та звернутися за медичною допомогою. 

При відновленні нападів вже після відміни ПЕП необ-

хідно відновити лікування — призначити ті ж самі дози, 

які пацієнт приймав до відміни, але слід бути готовим 

до того, що не у всіх клінічних випадках така терапев-

тична тактика буде ефективною, тобто може знадоби-

тися подальший підбір схеми прийому ПЕП.

Підбиваючи підсумки, слід зазначити, що, на жаль, 

немає чітких протоколів для лікування ПЕП пацієн-

тів з епілепсією, які були прооперовані за показанням 

«фармакорезистентність». З огляду на те, що внаслідок 

хірургічного лікування фармакорезистентність має 

бути подолана, подальше медикаментозне лікування 

має проводитися так само, як і у хворих без фарма-

корезистентної епілепсії. Кількість і дозування ПЕП 

у цих хворих можуть бути більшими за потрібні, тому 

можливо ставити питання про зменшення дозування 

раніше, але після впевненості в успішності лікування 

(через 1 рік, згідно з наявним положенням). Якщо піс-

ля оперативного лікування залишаються напади, навіть 

на тлі значного покращення, можлива корекція схеми 

ПЕП відповідно до загальноприйнятих рекомендацій. 

Відміна ПЕП у таких хворих має відбуватися за участю 

фахівця-епілептолога і потребує виконання всіх вимог 

п. 1.9.18 адаптованої клінічної настанови «Епілепсія» 

[25], але потребує ще більшої обережності, оскільки ці 

пацієнти вже мали фармакорезистентність.

Питання менеджменту хворих на епілепсію, які 

отримали хірургічне лікування у зв’язку з фармакоре-

зистентністю, потребує подальшої розробки, особливо 

в умовах збільшення кількості таких хворих.

Всі питання та положення, що були викладені вище, 

мають дискусійний характер і можуть бути кореговані 

залежно від клінічної ситуації.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Management of symptomatic epilepsy after surgery due to drug resistance

Abstract. The issue of managing patients who were operated due 

to drug resistance has not been accomplished not only in Ukraine, 

but throughout the world. But these patients exist, their number 

is growing, and the neurologists who observe them need a direct 

understanding of this process. Nowadays, there is no enough evi-

dence base to substantiate rational recommendations regarding 

the post-surgical drug treatment. Despite the fact that the Inter-

national League Against Epilepsy (ILAE) classification and the 

classification previously proposed by J. Engel Jr have many head-

ings that indicate the improvement of patients and possible im-

provement in their quality of life, the treatment that has achieved 

seizure control can be considered successful only in patients who 

meet qualification point 1 according to the ILAE classification 

or IA according to the Engel classification, and only those who 

meet these criteria for at least one year. This understanding is very 

important when choosing further therapeutic management. Tak-

ing into account the fact that after surgical treatment the drug 

resistance should be overcome, further drug treatment should be 

carried out in the same way as in patients without drug resistant 

epilepsy. The issue of managing people with epilepsy who received 

surgical treatment due to drug resistance requires further studies, 

especially in the context of an increase in the number of such pa-

tients. The authors indicate that all the questions and aspects that 

were presented in the work are controversial and can be adjusted 

depending on the clinical situation.

Keywords: epilepsy; drug resistance; treatment
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Менеджмент симптоматической эпилепсии после оперативного лечения 
по поводу фармакорезистентности

Резюме. Вопрос менеджмента больных, которые были про-

оперированы в связи с фармакорезистентностью, не разрабо-

тан не только в Украине, но и во всем мире. Но такие больные 

существуют, количество их растет, и неврологам, которые их 

наблюдают, необходимо непосредственное понимание этого 

вопроса. В наше время нет необходимой доказательной базы 

для обоснования рациональных рекомендаций по поводу так-

тики постхирургического медикаментозного лечения. Несмо-

тря на то, что классификация ILAE и классификация, ранее 

предложенная J. Engel Jr, имеют очень много рубрик, свиде-

тельствующих об улучшении состояния больных и о возмож-

ном улучшении качества их жизни, можно считать, что лечение 

достигло контроля приступов только у пациентов, которые от-

вечают квалификационному пункту 1 согласно классификации 

ILAE или ІА согласно классификации Engel, и только у тех лиц, 

которые соответствуют этим критериям не менее 1 года. По-

нимание этого очень важно при выборе дальнейшей терапев-

тической тактики. Учитывая то, что вследствие хирургического 

лечения необходимо преодолеть фармакорезистентность, даль-

нейшее медикаментозное лечение должно проводиться так же, 

как и у больных без фармакорезистентной эпилепсии. Вопрос 

о менеджменте больных с эпилепсией, которые получили хи-

рургическое лечение в связи с фармакорезистентностью, тре-

бует дальнейшей разработки, особенно в условиях увеличения 

количества таких больных. Авторы отмечают, что все вопросы 

и аспекты, которые были изложены в работе, имеют дискусси-

онный характер и могут быть откорректированы в зависимости 

от клинической ситуации.

Ключевые слова: эпилепсия; фармакорезистентность; ле-

чение
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Difficulties of neuropsychological diagnosis 
of unilateral neglect in the management of patients 

with ischemic stroke

Abstract. The article considers the topical problem of neurology, neurobiology and cognitive psychology — the 

question of pathogenetic mechanisms of origin and development of unilateral neglect after a cerebral infarction. 

The paper analyzes the scientific literature on the neuropsychological signs of hemineglect syndrome, its causes, 

features, manifestations and methods of rehabilitation. The role of the laws of neuroaesthetics in the perception and 

reproduction of environmental information in the brain is shown. New data on the peculiarities of the influence of 

the laws of neuroaesthetics on the process of the unilateral neglect formation are presented. It is emphasized that 

the principles of neuroaesthetics in oxidative stress after vascular catastrophe of the brain create conditions for the 

development of the pathological circle, the manifestation of which is lack of attention and loss of ability to respond to 

stimuli in one half of the field of view. It is determined that the exact neuroanatomy of unilateral neglect is complex 

and remains the subject of future researches for further cognitive rehabilitation of patients after cerebral infarction.

Keywords: unilateral neglect; hemineglect; neuroaesthetics; stroke; review

Unilateral neglect (or hemineglect) is a neuropsycho-

logical syndrome, the feature of which is the loss of the 

ability to respond to contralesional stimuli, despite intact 

sensory or motor nerve pathways [1–4]. In other words, 

visuospatial neglect of the opposite side of the focus de-

velops, as well as ignoring and not realizing the motor 

deficit [5].

The causes for the development of the neglect pheno-

menon might be: cerebral infarction, traumatic brain injury, 

space-occupying lesion and brain surgery [2].

The most common cause of this syndrome is a stroke in 

the subdominant hemisphere (right) [6]. Hemineglect in the 

lesion of the left hemisphere is much less common [7–9] 

because it is the right hemisphere that plays a key role in 

the processes of attention [10]. The lack of compensation 

for right-sided damage is explained by the fact that the left 

hemisphere perceives only the opposite side of space, while 

the right hemisphere perceives both sides [11].

It is believed that a certain concentration and distribu-

tion of neurotransmitters regulate attention. This distribu-

tion is uneven in different hemispheres of the brain. The nor-

epinephrine mediator system produces norepinephrine and 

serotonin, which are especially important for the processes 

of excitation and scanning the environment. This system is 

lateralized to the right hemisphere. The part of the thalamus 

that connects to the right hemisphere has a higher concen-

tration of norepinephrine than the part that connects to the 

left hemisphere (Fig. 1). This asymmetry can be traced in 

the area of the cerebral cortex. Pathological processes in the 

structure of the right hemisphere damage to the norepineph-

rine mediator system. This damage reduces sensitivity and 

the ability to respond quickly to new environmental stimuli 

[10, 12].

There are several approaches to the classification of 

hemineglect syndrome. The unilateral neglect can be clas-

sified as egocentric or allocentric ignoring [14]. This clas-

sification is built based on the perception of spatial land-

marks [10]. For a long time, it was considered that neuro-

anatomically and pathogenetically these two processes are 

completely different [15]. However, over time, it turned out 
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Figure 1. The concentration of norepinephrine 
on functional magnetic resonance imaging 

of the brain [13]

that these different behavioral disorders have a single patho-

genetic mechanism [16].

In egocentric hemineglect, the midline is determined 

from the central axis of the patient’s neck, torso, and retina 

(spectator-oriented), whereas in allocentric hemineglect, the 

midline is determined from the central axis of the stimulus, 

regardless of its position in the environment (stimulus-ori-

ented). In the vast majority of patients with the phenomenon 

of ignoring, egocentric hemineglect is observed [14, 17]. In 

other words, a person with the lesion of the right hemisphere 

of the brain in egocentric neglect loses the ability to respond 

to information coming from the left side of the body, and in 

allocentric — the ability to respond to the left side of each 

object, regardless of the position of this object to the patient 

(Fig. 2). In some patients, both of these variants with diffe-

rent degrees of manifestation may be observed [10].

The neglect syndrome can also be classified into sensory, 

motor and representative. Sensory, in turn, can be visual, de-

fined as the inability to detect stimuli present in the contra-

lesional visual field, or auditory, which is determined by lack 

of attention to sounds or verbal stimuli from the contralateral 

space. Motor hemineglect is the inability to spontaneously 

use the limb but without primary motor or sensory deficit. A 

representative variant is most often determined by the mani-

festations of autometamorphopsia [18, 19].

Unilateral neglect is a heterogeneous syndrome with a 

large number of variations of symptoms. Patients perceive 

and process information on the “non-electronic” side, 

sometimes demonstrate a rather complex reaction to it but 

do not realize it. During daily activities, they can eat only 

on the ipsilesional side of the plate, come across objects on 

the contralesional side while walking, skip the beginning of 

sentences while reading, do not dress on the contralesional 

side of the body, and wash, shave or apply cosmetics only on 

the ipsilesional side of the face or body [20]. Also, one of the 

manifestations of unilateral neglect is the deviation of the 

head and gaze towards the lesion, which occurs involuntarily 

but without signs of gaze palsy [19].

At the end of the 20th century, a new scientific discipline 

emerged, which was called neuroaesthetics. The term was 

suggested by the British professor of neurobiology Semir 

Zeki. Prior to that, it was a part of cognitive science, neu-

robiology and aesthetics [21]. The development of neuro-

aesthetics was greatly influenced by the work of Indian neu-

rologist Vilayanur Ramachandran who is known around the 

world for his study of mirror neurons. It was he who proposed 

the nine laws of neuroaesthetics that remain relevant today. 

Neuroaesthetics generally refers to the study of the neural 

foundations of beauty by understanding the mechanisms 

underlying the brain’s response to art. The main purpose is 

to determine the nerve correlates associated with aesthetic 

experiences [26]. There are more and more new researches 

and discoveries every year, which undoubtedly indicate the 

relevance of this issue and its further potential [21]. Nowa-

days, neuroaesthetics is not limited to the accumulation of 

knowledge only through the prism of art but includes a large 

number of scientific works, the practical significance of 

which is the use of its achievements in many fields, includ-

ing health care.

It is proved that the feeling of beauty is natural, as it is 

provided by universal innate mechanisms of visual sensa-

tion. Since this process is not acquired, it occurs by default, 

regardless of the person’s wishes. Therefore, depending on 

the situation, interpretations and judgments that arise in the 

brain as a result of perception can be a source of pleasure and 

relieve stress or, conversely, suppress and cause discomfort 

[22, 23].

If we are based on the doctrine of neuroaesthetics, then 

some of its laws can explain the mechanisms of development 

of unilateral neglect. So, one of them is the law of attraction 

to symmetry. Evolutionarily, the entire organism is built on 

the principle of bilateral symmetry, and asymmetry is associ-

ated with infection and disease [24], so it is less attractive for 

perception by our nervous system. Hence our innate desire 

to prefer something proportional and symmetrical. After a 

vascular catastrophe, a unilateral neurological deficit devel-

ops in the cerebral hemisphere, which provokes asymmetry 

of the whole body and its functions. Therefore, it is natural 

that the nervous system tries to alleviate stress and ignore 

this situation.

Under conditions of oxidative stress, in which the 

brain is after a stroke, it becomes much more difficult 

to provide the basic primary properties of attention (sta-

bility, volume, distribution, selectivity and concentra-

tion) [25]. In this case, another law of neuroaesthetics is 

connected — isolation of one module and distribution of 

attention [24]. The subconscious, which is already try-

ing to ignore the asymmetric neurological deficit, begins 

А В

Figure 2. Egocentric (A) and allocentric (B) left 
hemineglect [17]
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to focus on the healthy side and allocate it as the main 

module of perception.

The pathological circle of unilateral neglect from the 

standpoint of neuroaesthetics is fixed by the principle of 

peak displacement. In other words, the signal gains in the 

selected modality. As a result of redistribution and concen-

tration of attention on one healthy side, hyperbolized per-

ception of stimuli by sensory systems develops, and this leads 

to greater aesthetic pleasure than from stimuli under normal 

conditions. Vilayanur Ramachandran called this process of 

exaggerated perception a “superstimulus”.

However, there is a great deal of heterogeneity in neu-

roscientific researches on neurological correlates related 

to aesthetic experiences (eg, evaluation and perception of 

attractive stimuli). This discrepancy is usually explained by 

the lack of consensus on the definition of “aesthetic experi-

ence”. Usually, trying to understand the biological and neu-

ral basis of aesthetic experience, to explain how aesthetic 

experiences are created in the brain, and to use our know-

ledge of brain mechanisms to inform our understanding of 

these experiences is certainly a necessary step. In this sense, 

the contribution of neuroaesthetics is crucial in shaping the 

understanding of aesthetic experience. However, the precon-

dition for this is that neuroaesthetics becomes more critical 

and contextualized [26, 27].

Summarizing all the above, unilateral neglect (or 

hemineglect) is a complex heterogeneous neuropsychologi-

cal syndrome, the final pathogenetic mechanism of which 

is not fully understood and has a large basis for further re-

searches. Using some laws and principles of the modern dis-

cipline of neuroaesthetics, we can use neurobiological and 

psychological processes of the brain’s perception of beauty 

to try to explain the “interest” of consciousness in unilateral 

neglect.

The laws of peak displacement (or “superstimulus”), 

isolation, symmetry of neuroaesthetics make it possible 

to understand the biological and neural basis of the brain 

mechanisms of hemineglect syndrome, as well as their 

role in reducing shock to the patient’s mind under oxida-

tive stress.

Further researches contextualized in this direction will 

significantly increase the effectiveness of rehabilitation of 

patients who have suffered from a brain infarction, the level 

of their social and household adaptation and, accordingly, 

the quality of life.
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Складнощі нейропсихологічної діагностики синдрому неглекту 
в рамках менеджменту пацієнтів з ішемічним інсультом

Резюме. У статті розглядається актуальна проблема не-

врології, нейробіології і когнітивної психології — питання 

патогенетичних механізмів виникнення та розвитку одно-

стороннього неглекту після інфаркту мозку. Проаналізовано 

наукову літературу щодо нейропсихологічних ознак синдрому 

гемінеглекту, його причин, особливостей, проявів і методів ре-

абілітації. Показано роль законів нейроестетики у сприйнятті 

і відтворенні інформації про довкілля в мозку. Наведені нові 

дані про особливості впливу законів нейроестетики на процес 

формування одностороннього неглекту. Підкреслюється, що 

принципи нейроестетики при окиснювальному стресі після 

судинної катастрофи мозку створюють умови для розвитку па-

тологічного кола, проявом якого є відсутність уваги та втрата 

здатності реагувати на подразники в одній половині поля зору. 

Визначено, що точна нейроанатомія одностороннього неглек-

ту є складною і залишається предметом майбутніх досліджень 

для подальшої когнітивної реабілітації пацієнтів після інфарк-

ту мозку.

Ключові слова: одностороннiй неглект; гемінеглект; нейро-

естетика; інсульт; огляд
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Праміпексол пролонгованого вивільнення — 
нові можливості тривалої дофамінергічної стимуляції 

при хворобі Паркінсона

Резюме. Найважливішим підходом до дофамінергічної стимуляції при хворобі Паркінсона (ХП) є засто-

сування агоністів дофамінових рецепторів (АДР). Порівняно з препаратами леводопи АДР характеризу-

ються меншим ризиком розвитку лікарських дискінезій і моторних флуктуацій, відсутністю необхідності 

метаболізації в головному мозку й встановленим в експерименті нейропротективним потенціалом. Одним 

з найбільш ефективних препаратів цієї групи є праміпексол — синтетичне похідне бензотіазолу (тетра-

гідробензотіазол). Праміпексол є потужним агоністом D2-рецепторів з максимальною спорідненістю до 

підтипу D3-рецепторів. Стимуляція D2-рецепторів базальних гангліїв забезпечує ефект препарату щодо 

рухових проявів захворювання, у той час як стимуляція D3-рецепторів лімбічної системи зменшує немотор-

ні прояви, у тому числі позитивно впливає на нейропсихологічний статус і зменшує ступінь вираженості 

депресивного синдрому у хворих із ХП. Ефективність праміпексолу доведена численними дослідженнями 

як на ранніх стадіях ХП — як монотерапії, так і на розгорнутих стадіях — у поєднанні з препаратами 

леводопи. Із розвитком захворювання схема його лікування ускладнюється за рахунок збільшення кількості 

прийнятих препаратів і кратності їх прийому. Це неминуче створює проблему недостатньої прихильності 

пацієнтів до лікування. У зв’язку з цим розроблена нова лікарська форма праміпексолу — праміпексол про-

лонгованої дії, що забезпечує його тривале вивільнення й допускає одноразовий прийом протягом дня. Це не 

тільки робить лікування хворого більш зручним, але й покращує прихильність пацієнтів до лікування, під-

вищує довгострокову ефективність терапії. Крім того, при повільному вивільненні праміпексолу протягом 

доби досягається більш стабільна його концентрація в крові, що може забезпечити кращу переносимість 

і ефективний контроль симптомів захворювання протягом усього дня (як у денний, так і в нічний час).

Ключові слова: хвороба Паркінсона; агоністи дофамінових рецепторів; праміпексол пролонгованого 

вивільнення; постійна дофамінергічна стимуляція

Хвороба Паркінсона (ХП) — це хронічне прогресу-

юче захворювання головного мозку, що проявляється 

переважно руховими розладами у вигляді гіпокінезії, 

ригідності м’язів, тремору спокою і постуральних по-

рушень, а також широким спектром немоторних роз-

ладів, що включає вегетативні, когнітивні, афектив-

ні, сенсорні та інші порушення [1, 2]. Незважаючи на 

мультисистемність ураження, властивого ХП, основне 

значення у формуванні клінічного синдрому надається 

патології дофамінпродукуючих нейронів у компактній 

частині чорної субстанції середнього мозку [3]. Саме 

тому ключовим підходом у терапії ХП протягом уже 

декількох десятиліть залишається корекція нейротранс-

мітерного, і в першу чергу дофамінового, дисбалансу в 

центральній нервовій системі, здійснюваного призна-

ченням дофамінергічних засобів, перш за все леводопи 

й агоністів дофамінових рецепторів (АДР). Ця терапія 

має симптоматичний характер і дозволяє істотно ком-

пенсувати рухові функції пацієнта, а також протягом 

тривалого часу зберігати прийнятну якість життя [4].

ÏÐÀÊÒÈÊÓÞ×ÎÌÓ ÍÅÂÐÎËÎÃÓ 
/TO PRACTICING NEUROLOGIST/
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Роль праміпексолу — агоніста 
дофамінових рецепторів у лікуванні 
хвороби Паркінсона

Препаратами першого ряду при ХП є леводопа й 

різноманітні представники групи АДР [5, 6]. Леводо-

па залишається загальновизнаним золотим стандартом 

у лікуванні цього захворювання, проте вже через 3–5 

років після початкового вираженого протипаркінсоніч-

ного ефекту з’являються характерні лікарські усклад-

нення — флуктуації клінічної симптоматики й лево-

допа-індуковані дискінезії [7]. У зв’язку з цим медика-

менти, що діють в обхід дегенеруючих нігростріарних 

нейронів, тобто безпосередньо стимулюють дофамінові 

рецептори, є патогенетично значущими в комплексній 

лікарській терапії ХП [8, 9].

Поява неерголінових агоністів дофамінових рецеп-

торів, таких як праміпексол, сприяла перегляду тактики 

ведення осіб із ХП [10–12]. Так, у пацієнтів із хворобою 

на розгорнутих стадіях, які отримували препарати лево-

допи, додавання АДР дозволило зменшити дозу леводо-

пи і, отже, знизити ризик розвитку й вираженості мо-

торних флуктуацій і дискінезій. Надалі було показано, 

що даний клас лікарських засобів при використанні в 

монотерапії на початкових стадіях ХП за ефективністю 

не поступається препаратам леводопи й дозволяє від-

строчити їх призначення [13, 14].

До переваг АДР належать [15, 16]: більш тривалий 

(порівняно з леводопою) період напіввиведення й 

більш стабільна стимуляція дофамінових рецепторів; 

менший ризик розвитку моторних флуктуацій і дискі-

незій; висока ефективність щодо тремору; відсутність 

конкуренції з харчовими амінокислотами, що дозволяє 

приймати АДР незалежно від прийому їжі; відсутність 

необхідності подальшого метаболізування в централь-

ній нервовій системі; антидепресивний ефект.

Праміпексол — синтетичний неерголіновий агоніст 

дофамінових рецепторів, похідне бензотіазолу, що пе-

реважно діє на D3-підтип D2-дофамінових рецепторів 

у стріатумі й лімбічній системі [17]. Завдяки стимуляції 

D2-рецепторів базальних гангліїв препарат забезпечує 

ефект відносно рухових проявів захворювання, а стиму-

ляція D3-рецепторів лімбічної системи зменшує немо-

торні прояви, у тому числі позитивно впливає на ней-

ропсихологічний статус і зменшує ступінь вираженості 

депресивного синдрому у хворих із ХП [18–20, 25].

Застосування праміпексолу ефективне на всіх стаді-

ях хвороби Паркінсона — ранній, розгорнутій і пізній. 

На ранній стадії ХП призначення праміпексолу як мо-

нотерапії або в комбінації з інгібітором моноамінокси-

дази типу В, амантадином або холінолітиком дозволяє 

істотно покращити основні симптоми паркінсонізму 

й відстрочити призначення препаратів леводопи, тим 

самим знизити ризик розвитку моторних флуктуацій 

і дискінезій, що неминуче виникають на тлі тривалої 

терапії леводопою. Тривалі проспективні дослідження 

демонструють, що навіть через 6 років після початку 

лікування в осіб, які починали його з праміпексолу, 

частота дискинезій була нижчою, ніж у пацієнтів, які 

починали терапію з препаратів леводопи [21–23].

На розгорнутій і пізній стадіях ХП застосування 

праміпексолу в комбінації з препаратами леводопи до-

зволяє знизити необхідну дозу останнього, зменшити 

вираженість ускладнень, що виникають при тривалій 

терапії леводопою, а також провести корекцію мотор-

них флуктуацій і дискінезій. Як свідчить багаторічний 

досвід застосування, праміпексол за своєю ефективніс-

тю перевершує протипаркінсонічні засоби інших груп 

при моторних флуктуаціях, забезпечуючи більш значне 

подовження періоду «вимкнення» [21].

Праміпексол має антиоксидантний ефект, реалі-

зований за рахунок наявності в його структурі гідро-

ксильованого бензольного кільця, що має властивості 

збирача вільних радикалів. Він підвищує експресію 

глутатіону, каталази й супероксиддисмутази в нейро-

нах, запобігає дії мітохондріальних токсинів, значно 

зменшує концентрацію активних форм кисню в міто-

хондріальній фракції [26]. Антиапоптотичний потенці-

ал праміпексолу проявляється рекрутуванням мозко-

вого нейротрофічного фактора (BDNF), запобіганням 

кальційзалежній дегенерації мітохондрій, зменшенням 

активації каспази-3 і вивільненням цитохрому С — ін-

дукторів апоптозу [27, 28]. 

До дофамінергічних нейропротекторних властивос-

тей праміпексолу відносять стимуляцію пресинаптич-

них дофамінових авторецепторів (контроль синтезу й 

кругообігу дофаміну), а також інгібування глутаматної 

нейротоксичності, пов’язаної з гіперактивністю субта-

ламічного ядра. Також у клінічній практиці є певні не-

прямі ознаки, виявлені з використанням позитронної 

емісійної томографії, що свідчать про можливу здат-

ність праміпексолу сповільнювати темп наростання 

дегенеративних змін нігростріатних терміналів [29].

Праміпексол пролонгованої дії — 
нові можливості в лікуванні хвороби 
Паркінсона

З розвитком хвороби Паркінсона схема лікування 

неминуче ускладнюється за рахунок збільшення кіль-

кості прийнятих препаратів і кратності їх прийому. Це 

неминуче створює проблему недостатньої прихильності 

пацієнтів до лікування: чим складніша схема лікуван-

ня, чим більше препаратів пацієнт змушений прийма-

ти, чим вища кратність їх прийому, тим частіше пацієнт 

навмисно або ненавмисно відхиляється від призначень 

лікаря. У зв’язку з цим розробка нових лікарських форм 

протипаркінсонічних препаратів, що забезпечують їх 

тривале вивільнення й допускають одноразовий при-

йом протягом дня, не просто робить лікування більш 

зручним, але і, покращуючи прихильність пацієнтів до 

лікування, підвищує довгострокову ефективність тера-

пії [30, 31].

Праміпексол подовженої дії (Acino Pharmа) — нова 

лікарська форма праміпексолу з тривалим (контрольова-

ним) вивільненням, що припускає одноразовий прийом 

протягом дня. На відміну від традиційної форми прамі-

пексолу з негайним вивільненням, яку необхідно при-

ймати три рази на день, нова форма передбачає однора-

зовий прийом протягом доби. Активна діюча речовина в 
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таблетках обох форм ідентична, однак завдяки особливій 

структурі таблетки препарату подовженої дії праміпек-

сол при проходженні через шлунково-кишковий тракт 

поступово перетворюється на гель, рівномірно вивіль-

няється протягом 24 годин, що дозволяє забезпечувати 

стабільну терапевтичну концентрацію лікарської речо-

вини в організмі упродовж тривалого періоду часу, а та-

кож підвищує прихильність пацієнтів до терапії [32–34].

При розробці нової лікарської форми була врахова-

на можливість простого, одномоментного переходу від 

традиційної форми препарату до нової, оскільки рівні 

добові дози препарату з негайним і тривалим вивіль-

нення чинять однакову протипаркінсонічну дію [34]. 

Це було підтверджено в дослідженні О. Rascol [35], у 

якому взяли участь 156 пацієнтів, які страждають від 

ХП. Його результати продемонстрували, що при одно-

моментному переведенні пацієнтів, які приймали ра-

ніше препарат із негайним вивільненням, на рівну дозу 

препарату з тривалим вивільненням досягнутий ефект 

зберігається у 84,5 % випадків. Більше того, при перехо-

ді на препарат із тривалим вивільненням відзначалася 

тенденція до зниження оцінки за UPDRS, більш висо-

кої оцінки за шкалою загального враження, збільшення 

числа респондерів [35].

Подібні результати були отримані в дослідженні 

Y. Mizuno [36], у якому успішне одномоментне переведен-

ня на препарат праміпексолу з тривалим вивільненням 

було здійснене у 83 % з 112 пацієнтів, які взяли в ньому 

участь. Більше того, при цьому відзначалася тенденція до 

більш високого ефекту при збереженні тієї ж добової дози.

Праміпексол подовженої дії випускається в таблет-

ках із дозуванням 0,75 і 1,5 мг, що дозволяє поступово 

підбирати дозу. Таблетки слід приймати 1 раз на день, 

приблизно в один і той же час, найбільш зручний для 

пацієнта. Як показує практичний досвід, пацієнтам із 

ранньою стадією ХП краще приймати препарат у ранкові 

години. Якщо пропущена доза препарату, її слід прийня-

ти, якщо з моменту звичайного часу прийому не минуло 

понад 12 годин, в іншому випадку чергова доза повинна 

прийматися наступного дня у звичайний час [21].

Якщо праміпексол починає приймати пацієнт, який 

уже знаходиться на лікуванні леводопою, доза остан-

ньої може бути знижена, особливо при виникненні до-

фамінергічних ускладнень. У дослідженні О.С. Левіна 

було показано, що призначення праміпексолу пролон-

гованого вивільнення пацієнтам, які раніше отриму-

вали леводопу, дозволяє протягом 6 місяців знизити її 

дозу більше ніж у половині випадків: у хворих із I–II 

стадіями — у середньому на 20 %, а у хворих із III–IV 

стадіями — на 10 % [41].

Праміпексол пролонгованої дії — 
доведена ефективність лікування ХП 
на ранній стадії захворювання

Ефективність праміпексолу з тривалим вивільнен-

ням у пацієнтів із ранньою стадією ХП підтверджена 

в декількох плацебо-контрольованих дослідженнях. У 

дослідження W. Poewe et al. (2011) було включено 539 

пацієнтів, середня тривалість захворювання становила 

12 місяців. Пацієнтів розподілили на три групи (співвід-

ношення 2 : 2 : 1). Перша група отримувала препарат зі 

швидким вивільненням, друга — з тривалим вивільнен-

ням, а третя — плацебо протягом 26 тижнів. Виявилося, 

що обидві лікарські форми однаково зменшують вира-

женість симптомів паркінсонізму, оцінювану за сумар-

ним показником частин II і III шкали UPDRS, а також 

за шкалою загального враження. Не виявлено суттєвих 

відмінностей і за частотою побічних ефектів [42].

У дослідженні L. Salin et al. (2009) було відзначено, 

що, незважаючи на порівнянні результати при застосу-

ванні обох лікарських форм праміпексолу (оцінка за до-

помогою шкали UPDRS і шкали загального клінічного 

враження), показник за шкалою загального клінічного 

враження пацієнтів був вищим при використанні пре-

парату з тривалим вивільненням. Це може відображати 

більш сприятливу дію даної лікарської форми на немо-

торні симптоми [43].

R. Hauser et al. (2009), які проводили плацебо-конт-

рольоване дослідження препарату зі швидким і трива-

лим вивільненням за участю 259 пацієнтів із хворобою 

Паркінсона (тривалість захворювання близько року), 

також дійшли висновку про еквівалентну ефективність 

рівних добових доз обох лікарських форм (оцінка за 

частинами II і III шкали UPDRS знизилася на 7,5 і 7,4 

бала відповідно), при цьому профіль і частота побічних 

ефектів були порівнянними [44].

Проведення клінічних досліджень з метою порів-

няння зручності застосування традиційної і пролонго-

ваної форми праміпексолу на ранній стадії ХП пока-

зало, що майже 94 % респондентів віддають перевагу 

препарату з одноразовим прийомом. Це пов’язано з 

меншою ймовірністю забування про прийом препара-

ту, а також із психологічним відчуттям зменшення кіль-

кості медикаментів, що приймаються щодня [34].

Застосування праміпексолу 
з тривалим вивільненням 
на розгорнутій і пізній стадіях 
хвороби Паркінсона

На розгорнутій і пізній стадіях ХП усі пацієнти зму-

шені починати прийом препаратів леводопи, тому що 

лікарські засоби інших груп вже не можуть компенсу-

вати все наростаючий руховий дефіцит. При цьому по-

ступово розвивається трансформація клінічної картини 

захворювання, з’являються моторні флуктуації і дискіне-

зії. Праміпексол пролонгованого вивільнення за рахунок 

тривалої активації дофамінових рецепторів сприяє змен-

шенню вираженості моторних флуктуацій і дискінезій, 

зменшує тривалість періоду «вимкнення», а також дозво-

ляє знизити добові дози препаратів леводопи.

Найбільш важливе дослідження праміпексолу з 

тривалим вивільненням на розгорнутій стадії хвороби 

Паркінсона було виконане А. Schapira et al. (2011). У 

ньому взяли участь 517 пацієнтів із хворобою Паркін-

сона (тривалість захворювання близько шести років), 

які приймали в середньому 600 мг леводопи на добу. 

Пацієнти були розділені на три групи у співвідношенні 

1 : 1 : 1, при цьому одна з груп приймала традиційну 



50 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 17, N¹ 3, 2021

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó /To Practicing Neurologist/

форму праміпексолу, інша — сучасну форму препарату, 

третя — плацебо. 

На тлі прийому праміпексолу з тривалим вивільнен-

ням порівняно з вихідним рівнем відзначене зниження 

оцінки за II і III частинами UPDRS на 11 балів (4,9 бала 

порівняно з плацебо), а тривалість періоду «вимкнен-

ня» зменшилася на 2,1 години на добу (0,7 години щодо 

плацебо). Вірогідних відмінностей щодо клінічного 

ефекту порівняно з препаратом праміпексолу негайно-

го вивільнення відзначено не було. Частота й ступінь 

вираженості побічних ефектів при застосуванні обох 

лікарських форм були порівнянними, проте частота 

нудоти й запаморочення на фоні прийому препарату з 

тривалим вивільненням була нижчою, ніж при прийомі 

традиційного препарату [45].

При проведенні клінічних досліджень з метою по-

рівняння традиційної і пролонгованої форми праміпек-

солу серед пацієнтів із розгорнутими стадіями хвороби 

пролонговану форму вибрали 89 % учасників опитуван-

ня, відзначивши зручність одноразового прийому [21].

Висновки
Отже, праміпексол пролонгованої дії — це нова лі-

карська форма праміпексолу з тривалим (контрольова-

ним) вивільненням, що передбачає його одноразовий 

прийом протягом дня. Завдяки особливій структурі 

праміпексол пролонгованої дії при проходженні через 

шлунково-кишковий тракт поступово перетворюється 

на гель, рівномірно вивільняється протягом 24 годин, 

що дозволяє забезпечувати стабільну терапевтичну 

концентрацію лікарської речовини в організмі протя-

гом тривалого періоду часу. Це, у свою чергу, дозволяє 

ефективно контролювати симптоми ХП, покращує 

прихильність пацієнтів до терапії, зменшує частоту 

пропусків прийому дози.

У подвійних сліпих рандомізованих контрольова-

них дослідженнях за участю пацієнтів як з ранніми, 

так і пізніми стадіями ХП було продемонстровано, 

що праміпексол з пролонгованим вивільненням за 

ефективністю еквівалентний праміпексолу негайного 

вивільнення. При цьому обидві лікарські форми пре-

парату вірогідно перевершують плацебо. Переведення 

пацієнтів зі стандартної форми на форму з пролонгова-

ним вивільненням можна здійснювати одномоментно, 

при цьому більше ніж у 80 % пацієнтів корекція дози 

не потрібна.
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Pramipexole extended release: new options for continuous dopaminergic stimulation in Parkinson’s disease

Abstract. The most important approach to dopaminergic stimula-

tion in Parkinson’s disease is the use of dopamine agonists. Compared 

with levodopa agents, dopamine agonists are characterized by a lower 

risk of drug-induced dyskinesia and motor fluctuations, no need for 

brain metabolism and the neuroprotective potential established in the 

experiment. One of the most effective drugs in this group is prami-

pexole — a synthetic benzothiazole derivative (tetrahydrobenzothia-

zole). Pramipexole is a potent D2-receptor agonist with maximal 

affinity for the D3-receptor subtype. Stimulation of D2-receptors of 

the basal ganglia provides the effect of the drug on motor manifesta-

tions of the disease, while stimulation of D3-receptors of the limbic 

system reduces non-motor manifestations, including a positive ef-

fect on neuropsychological status and reduced severity of depressive 

syndrome in patients with Parkinson’s disease. The effectiveness of 

pramipexole has been proven by numerous studies both in the early 

stages of Parkinson’s disease — as monotherapy and in the advanced 

stages — in combination with levodopa agents. With the development 

of the disease, the scheme of its treatment became more complex due 

to an increase in the number of drugs taken and the frequency of their 

administration. This inevitably creates a problem of insufficient ad-

herence of patients to treatment. In this regard, a new dosage form of 

pramipexole has been developed — long-acting pramipexole, which 

ensures its extended release and allows a single dose during the day. 

This not only makes the treatment of the patient more convenient, 

but also improves the adherence of patients to treatment, increases 

the long-term effectiveness of therapy. In addition, with the slow re-

lease of pramipexole during the day, its concentration in the blood is 

more stable, which can provide better tolerance and effective control 

of symptoms of the disease throughout the day (both during the day 

and at night).

Keywords: Parkinson’s disease; dopamine agonists; pramipexole 

extended release; continuous dopaminergic stimulation
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Clinical, pathological, imaging, and genetic 
characteristics of patients with progressive muscular 

dystrophies

Abstract. Muscular dystrophies are a heterogeneous group of inherited disorders that share similar clinical features. 

Being a rare disease, muscular dystrophy represents a huge diagnostic problem for clinicians. Clinically, muscular 

dystrophies are characterized by progressive muscle weakness, muscle atrophy, and movement disorders. The 

combination of clinical signs and analysis of the possible type of inheritance allows one to suspect specific forms of 

muscular dystrophy. Clinicians increasingly need to rely on electrophysiological, imaging, and genetic data for more 

accurate differential diagnosis. The paper presents the results of the combined use of magnetic resonance imaging 

of the thigh muscles and electromyography in 17 patients with muscular dystrophy.

Keywords: muscle magnetic resonance imaging; progressive muscular dystrophy; electromyography; genetics; 

specific patterns of muscle damage

Background
Progressive muscular dystrophies are clinically, geneti-

cally, and biochemically heterogeneous group of non-in-

flammatory diseases, which are based on a primary muscle 

fiber defect accompanied by characteristic, but often non-

pathognomonic pathological signs [1]. Clinically, they are 

characterized by progressive muscle weakness that affects the 

muscles of the limbs, axial muscles, and facial muscles to 

varying degrees.

In the past, muscular dystrophies have been classified 

according to the underlying clinical findings and the age of 

onset. Most of the clinical forms of muscular dystrophies 

manifest in the first decade of life, they are progressive and 

incurable [2]. An improved understanding of the mecha-

nisms that underlie these forms has provided new clues about 

their classification [3–5]. Based on the world developments 

in the field of the molecular diagnostics, the clinical and 

molecular genetic classification of muscular dystrophies 

was first published in the Neuromuscular Disorders journal 

(1999, 9th issue). Currently, progressive muscular dystrophies 

are classified on a genetic basis [6, 7].

As a separate disorder, muscular dystrophies are rela-

tively rare. However, they represent a significant propor-

tion of neuromuscular diseases, with a general prevalence 

of 16.14 per 100,000 [8]. There are differences in the preva-

lence of muscular dystrophy due to genetic differences be-

tween populations and ethnic groups, as well as differences 

in the availability of molecular diagnostics. Also, the avail-

ability of medical information sources differs depending on 

the country and region. In addition, some patients may not 

seek medical attention at all and therefore undiagnosed cases 

lead to an underestimation of the true prevalence of muscu-

lar dystrophy.

No one disputes the important role of obtaining a medi-

cal history and clinical investigation in patients with neuro-

muscular diseases, and in particular in those with muscular 

dystrophy. The combination of clinical signs and analysis of 

the possible type of inheritance allows one to suspect specific 

forms of muscular dystrophy and determine the direction of 

further research. Although the coincidences between geneti-

cally distinguishable forms complicate the diagnostic search. 

Clinicians increasingly need to rely on electrophysiological, 
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imaging, and genetic data for more accurate differential di-

agnosis.

Electromyography (EMG) is a significant method for 

early diagnosis of muscular dystrophies, including diffe-

rential diagnosis of neuromuscular pathology, determining 

the stage and activity of the myodystrophic process. How-

ever, EMG changes do not have high specificity [9, 10]. For 

progressive muscular dystrophies, a large number of low-

amplitude fibrillation potentials are characteristic, which 

arise as a result of reinnervation of functionally incapaci-

tated muscle fibers. Positive sharp waves appear as a result 

of the death of muscle fibers. In hypertrophied muscles, 

pseudomyotonic discharges appear in the form of groups of 

fibrillations [11]. Dystrophic muscle lesions are more likely 

to induce myopathic activity on EMG than non-dystrophic 

lesions [12].

There is a growing number of evidence proving that 

muscle imaging can play an important role in identify-

ing genetically distinct conditions, assisting clinicians 

in selecting appropriate genetic diagnostic tests as well 

as the muscles to target for pathological examinations. 

Although, muscle imaging allows for the identification 

of specific patterns of muscle damage and can be used in 

the differential diagnosis of muscular dystrophy forms 

[13–16]. Muscle magnetic resonance imaging (MRI) 

has a higher diagnostic value in the early diagnosis of 

Figure 1. Comparison of the duration 
of the disease and the degree of impairment 

of the ability to self-care

Figure 2. Comparison of the lesions 
of the thigh muscles according 

to the Mercuri

Table 1. Muscle involvement in the different types of muscular dystrophies
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DYSF + – + + + – + + + + + + + +

COL6A3 + – + + + + + + – – + + + +

COL12A1 – + – – – – – – – – – – – –

SYNE2 + – + + + + – – – – – – + +

BAG3 + + + + + – + + + – + + + +

ASL – + – + – – + + + – + + + +

CAPN3 – – + + + – + + + + + + + –

SGSG + + – – – + + – + – + + + +



54 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 17, N¹ 3, 2021

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ /Original Researches/

Figure 3. Distribution of patients by identified 
mutation in the genes

Figure 4. Muscle imaging in mutations in the COL6A3, CAPN3, SGSG, SYNE2, BAG3, ASL genes

slowly progressive diseases in which selective patterns of 

muscle involvement can be detected over a long period 

[17]. Muscle MRI can be used as a diagnostic tool to 

describe the degree and nature of muscle damage and 

to determine the localization of future muscle biopsy, if 

necessary [18–20]. This can help in narrowing the di-

agnostic search and differential diagnosis of muscular 

dystrophy forms.

At the moment, there is no etiopathogenetic treatment 

for progressive forms of muscular dystrophies, except for 

certain forms, such as Duchenne muscular dystrophy. 

Currently, medical treatment is prescribed taking into 

account the results of clinical and instrumental exami-

nations and concomitant pathology (cardio-, pneumopa-

thy). Also, the management of patients is complex and 

includes pathogenetic and special therapy, taking into ac-

count the severity of the disease (mild, moderate, severe), 

stages (compensation, subcompensation, decompensa-

tion), physiotherapy procedures, singlet oxygen therapy, 

physiotherapy exercises (breathing exercises, stretch gym-

nastics), special diet, electroacupuncture, gentle mas-

sage of functionally intact muscles [21]. Verification of 

individual forms of muscular dystrophies is important not 

only for confirming the diagnosis in patients and genetic 

prevention in families (diagnosis of heterozygous car-
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riage), but also for preclinical diagnosis for early observa-

tion and, if possible, treatment. However, molecular ge-

netic diagnostics is not always available to patients, which 

delays the time of diagnosis.

The purpose of the research: to identify MRI signs of 

muscle damage in muscular dystrophies, to compare the 

revealed changes with EMG data, laboratory, and genetic 

examination results.

Materials and methods
We performed MRI of the muscles of the lower extremi-

ties in 17 patients with muscular dystrophy. Seven healthy in-

dividuals formed a control group. The examination was car-

ried out on a Signa HDxt 1.5T MRI scanner (General Elec-

tric, USA) with a magnetic field strength of 1.5 Tesla, using 

a soft surface coil. The protocol included T1, T2 and STIR 

modes in axial and coronary projections, using anatomical 

landmarks. The examination was carried out at the level of 

the hips on both sides, without contrast enhancement. The 

study time was 20–30 minutes for each patient. Evaluation 

of the obtained images was carried out by visual assessment 

of the signal from the muscles of the lower extremities for 

each patient according to the 5-point Mercuri scale (2002). 

On the scans of the thighs, we have examined the muscles of 

the anterior (m.rectus femoris, m.sartorius, m.vastus late-

ralis, m.vastus intermedius, m.vastus medialis), posterior 

(m.semimembranosus, m.semitendinosus, m.biceps femo-

ris caput longum, m.biceps femoris caput breve) and medial 

compartments (m.adductor magnus, m.brevis, m.longus, 

m.gracilis, m.pectineus).

All patients underwent a preliminary EMG (needle) and 

the level of creatine kinase was assessed, followed by a ge-

netic analysis using the next-generation sequencing (NGS). 

Also, each patient was examined for impaired ability to self-

care using the Barthel scale and the grade was determined 

by the 10-point Vignos scale, corresponding to the patient’s 

motor activity.

Results and discussion
Our study included male (n = 7) and female (n = 10) 

participants aged 20 to 46 years. All patients applied to the 

Regional Center of Neurosurgery and Neurology in Uzh-

horod from 2016 to 2020. The average age at onset and di-

agnosis was 15.3 and 29.8 years, respectively. The median 

number of years took to make a diagnosis was 15. The most 

common initial symptoms were gait disturbance, difficulty 

running, climbing stairs and raising arms, weakness of the 

lower extremities. Other symptoms included facial muscle 

weakness (1 patient — 5.9 %) and general hypotension. In 

3 people (17.6 %), a contracture of the Achilles tendon was 

revealed. Two individuals (11.8 %) required a wheelchair, 

two patients (11.8 %) could walk with assistance, 13 people 

(76.4 %) could walk independently, without assistance. On 

the 10-point Vignos scale, one patient had grade 1 (5.9 %), 

another one had grade 2 (5.9 %), 9 — grade 3 (52.9 %), 2 — 

grade 4 (11.8 %), 3 — grade 5 (17.6 %) and one patient — 

grade 8 (5.9 %).

A direct physical examination of the muscles was also 

performed and included Gower sign, 4-stair climb, and Bar-

thel index. 11.8 % of study participants were not able to get 

up from the floor; 17.6 % were not able to get up without 

assistance; 53 % had the classic Gower sign; and only 5.9 % 

climbed without problems. Climbing four stairs was difficult 

for almost all participants (14 of 17), two patients couldn’t 

do it at all, and only one had no problems with it. According 

to the Barthel index, 3 patients (17.6 %) had a significant 

dependence (up to 60 points) and 14 (82.4 %) — a moderate 

dependence (up to 91 points).

There is a relationship between the duration of the di-

sease and the degree of self-care loss. The shorter the period 

of illness in years was observed in patients, the less was the 

degree of impairment of the ability to self-care according to 

the Barthel scale (Fig. 1).

Serum creatine kinase levels were measured in all pa-

tients. There was a moderate increase (up to 5-fold) in 7 pa-

tients (41.2 %), in 3 (17.6 %) this indicator was within the 

normal range, and 7 people (41.2 %) reported a significant 

increase (10-fold or higher). Electromyography revealed 

changes mainly by myopathic type in 16 cases (94.1 %), 

one patient (5.9 %) had a neuronal type, and 2 (11.8 %) 

of 17 people also had fibrillations and fasciculations. Of 17 

patients, 5 (29.4 %) had cardiomyopathy and 1 (5.9 %) — 

symptomatic arrhythmia.

Magnetic resonance imaging showed damage to the 

muscles of the thigh from grade 1 to grade 4 according 

to Mercuri in 16 patients (94.1 %), while one person had 

not any changes. So, muscle MRI was performed, which 

showed lesions of mm.peroneus longus, gastrocnemius 

caput mediale. The lesions of the muscles in the poste-

rior compartment of the thigh were as follows: in 13 of 

16 patients, m.semimembranosus and m.semitendinosus 

were affected, in 15 — m.biceps femoris caput longum, 

and in 14 — m.biceps femoris caput breve. The imaging 

of the muscles of the medial compartment showed that 

the pectineus muscle remained preserved in 14 individu-

als, 10 people had lesions of m.gracilis and m.adductor 

brevis, 12 — of m.adductor longus and 9 patients — of 

m.adductor magnus. The lesions of the muscles of the an-

terior compartment were as follows: m.rectus femoris was 

affected in 5 patients, m.sartorius — in 12, m.vastus late-

ralis — in 15, m.vastus intermedius — in 14, and m.vastus 

medialis — in 13 people.

A different degree of muscle damage according to the 

Mercuri classification is presented in Fig. 2.

The genetic testing by the NGS method showed that 

three people had mutations in the SGSG gene, two — in the 

CAPN3, four — in COL6A3, one — in COL12A1, two — in 

BAG3, one patient each — in ASL and DYSF genes, and 

three more patients — in SYNE2 (Fig. 3).

Evaluation of patterns of muscle involvement in diffe-

rent types of muscular dystrophy provided important obser-

vations (Table 1). Several muscles of the thigh (the long and 

short heads of the biceps femoris, the vastus lateralis muscle, 

the semimembranosus and semitendinosus muscles, and the 

adductor longus muscle) were most frequently involved in all 

studies. In almost all patients, the preservation of the pecti-

neus and gracilis muscles was most often noted. It was found 

that the m.sartorius and m.rectus femoris, m.vastus lateralis 
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and m.vastus medialis, m.adductor magnus and m.adductor 

brevis are characterized by a combination of damage (from 

involved to intact) in various diseases.

Muscle involvement was specific for a particular gene 

mutation (Fig. 4).

Muscle MRI in mutations in various genes showed the 

greatest involvement of the following thigh muscles:

— in the COL6A3 gene — of the m.vastus med., 

m.vastus lat., m.vastus int., m.gracilis, m.adductor long., 

m.semimembranosus, m.semitendinosus, m.biceps femoris 

(Fig. 4A);

— in the CAPN3 gene — of m.vastus med., m.vastus 

lat., m.vastus int., m.semimembranosus, m.semitendinosus, 

m.biceps femoris, caput long., m.adductor long., m.adductor 

brevis, and m.adductor magnus (Fig. 4B);

— in the SGSG gene — of m.adductor long., 

m.semimembranosus, m.semitendinosus, m.biceps femoris 

(Fig. 4C);

— in the SYNE2 gene — of m.sartorius, m.vastus med., 

m.vastus int., m.gracilis, m.biceps femoris (Fig. 4D);

— in the BAG3 gene — of m.adductor long., m.adductor 

brevis and m.adductor magnus, m.semimembranosus, 

m.vastus med., m.vastus int., m.biceps femoris (Fig. 4E);

— in the ASL gene — of m.rectus femoris, m.vastus lat., 

m.adductor long., m.adductor brevis, m.adductor magnus, 

m.semimembranosus, m.semitendinosus, m.biceps femoris 

(Fig. 4F).

Visual examination of the tomograms of the muscles of the 

lower extremities in the control group did not reveal pathological 

changes in the T1, T2 and STIR modes: there was a normal 

intensity of the muscle signal (the signal was homogeneous, 

hypointense, well-contrasting with the subcutaneous and 

intermuscular fat), the muscles were clearly identified, the 

content of adipose tissue corresponded to normal values.

Conclusions
We have noted the role of magnetic resonance imaging 

as a highly informative method for diagnosing muscle 

pathology. MRI can detect early involvement of the thigh 

muscles. We showed that 94.1 % of patients had a lesion of 

the muscles of the posterior thigh, 64.7 % — in the medial 

compartment, and in 70.6 % of cases, there was a lesion of 

the muscles of the anterior compartment of the thigh. We 

also showed the difference between the lesions of certain 

muscle groups in different types of muscular dystrophy, 

which significantly narrows the differential diagnostic 

search, simplifying genetic testing. All patients had an 

increased level of creatine kinase in the blood serum, and 

94.1 % had changes by myopathic type when performing 

EMG. Also, there was a relationship between the duration 

of the disease and the degree of loss of self-care.

Thus, accurate nosological diagnosis of muscular 

dystrophies is possible only with the use of modern 

diagnostic methods, such as laboratory, electrophysiological, 

radiological and genetic ones. However, given the socio-

economic situation of the majority of patients, limited 

access to genetic testing, it is important to develop screening 

methods for the diagnosis of early manifestations of 

progressive muscular dystrophy, including the identification 

of specific patterns of muscle damage. In turn, accurate 

diagnosis of muscular dystrophy forms is the ground for the 

next most important step — the development of effective 

treatment methods.
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Клініко-патологічні, візуалізаційні й генетичні характеристики пацієнтів 
iз прогресуючими м’язовими дистрофіями

Резюме. М’язові дистрофії є гетерогенною групою спадко-

вих розладів, що мають подібні клінічні ознаки. Будучи рід-

кісними захворюваннями, міодистрофії становлять велику 

діагностичну проблему для клініцистів. Клінічно вони харак-

теризуються прогресуючою м’язовою слабкістю, атрофією 

м’язів і руховими порушеннями. Поєднання клінічних ознак 

і аналізу можливого типу успадкування дозволяє запідозрити 

конкретні форми м’язової дистрофії. Для більш точної дифе-

ренціальної діагностики клініцистам необхідно більше спи-

ратися на дані електрофізіологічних, візуалізаційних та гене-

тичних досліджень. У роботі наведені результати поєднаного 

застосування магнітно-резонансної томографії м’язів стегна й 

електроміографії в 17 хворих iз м’язовою дистрофією.

Ключові слова: магнітно-резонансна томографія м’язів; 

прогресуюча м’язова дистрофія; електроміографія; генетика; 

специфічні патерни ураження м’язів
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Померанцева Т.И. 
КНП ЛОС «Луганская областная детская клиническая больница», г. Лисичанск, Украина

Детской неврологической службе 
Луганской области — 50 лет

Вспомним всех поименно —

это надо живым!

50 славных лет плодотворного, добросовестного, 

кропотливого труда врачей, медицинских сестер, млад-

шего медицинского персонала, состоящих на службе 

специализированной неврологической помощи детям, 

отделяют нас от августа 1970 года, когда в соответствии 

с Приказом № 440 Луганского областного отдела здра-

воохранения психоневрологическая помощь детям об-

ласти была разделена на неврологическую и психиатри-

ческую.

У колыбели детской неврологической службы сто-

яли известные в области и в Украине невропатологи, 

посвятившие многие годы своей жизни и работы ме-

дицине детства, — основатель детского неврологиче-

ского отделения Луганской областной клинической 

больницы кандидат медицинских наук Иосиф Семе-

нович Тайцлин, доцент кафедры нервных болезней 

Луганского медицинского института, кандидат меди-

цинских наук Николай Иванович Дзюба, заслуженный 

врач УССР Евгения Матвеевна Сотникова, возглавляв-

шая коллектив неврологического отделения областной 

больницы и областную детскую неврологическую служ-

бу почти 15 лет — до июня 1985 года при постоянной 

поддержке и консультативной помощи в течение более 

30 лет кандидата медицинских наук, доцента, руко-

водителя отдела детской психоневрологии НИИ ПАГ 

АМН Украины Александра Петровича Перфилова, 

длительное время руководившего детской неврологи-

ческой службой Украины.

С 1962 года, с момента организации первого дет-

ского психоневрологического отделения Луганской 

областной клинической больницы под руководством 

И.С. Тайцлина работали известные детские психонев-

рологи: Евгения Матвеевна Сотникова, Надежда Се-

меновна Нетудыхата, Лидия Семеновна Бондаренко, 

Валентина Михайловна Панченко, Нина Михайловна 

Чубарь, Алла Васильевна Тисунова, для которых дет-

ская психоневрология, как и сегодня для большинства 

из нас, была не только обычной повседневной работой, 

но и настоящим увлечением.

В этот период Ворошиловградским областным от-
делом здравоохранения было принято решение о раз-
делении детской психоневрологической службы на 
детскую неврологическую и психиатрическую, что 
закреплено в Приказе ОблЗО № 440 (август 1970 г.). 

С июня 1971 года детским неврологическим отде-

лением Луганской областной клинической больницы 

руководила Евгения Матвеевна Сотникова — партий-

ный лидер больницы, делегат XXV съезда КПСС, за-

служенный врач УССР. 

Врачебный коллектив пополнили новые молодые 

доктора — Елена Вениаминовна Адамчо, Татьяна Ива-

новна Померанцева, Сима Васильевна Трофимова, 

свято хранившие и развивавшие прекрасные традиции, 

высокие профессиональные и нравственные идеалы 

детской неврологической службы области. 

Из официальной справки о состоянии неврологиче-

ской помощи детям, составленной в мае 1973 года руко-

водителем Центра по лечению детского церебрального 

паралича НИИ ПАГ г. Киева, профессором, доктором 

медицинских наук Раисой Наумовной Гершман (вы-

держки).

«С августа 1970 г. психоневрологическая помощь де-

тям в области была разделена на психиатрическую и 

неврологическую (в соответствии с приказом № 440). 

Должности детских психиатров были укомплектованы 

врачами, работавшими психоневрологами. Так как, со-

гласно приказу № 340, ставки невропатологов должны 

быть выделены за счет специалистов педиатрических 

участков, а последние давно заняты врачами других спе-

циальностей, детских невропатологов в большинстве 

городов и районных центров нет, амбулаторная помощь 

детям с неврологическими заболеваниями осуществляется 

в недостаточном объеме.
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Тайцлин 

Иосиф Семенович — 

кандидат 

медицинских наук, 

основатель детской 

неврологической 

службы Луганской 

области

Дзюба 

Николай Иванович — 

кандидат медицинских наук, 

доцент кафедры нервных 

болезней Луганского 

медицинского института, 

инициатор создания детского 

неврологического отделения 

Луганской областной 

клинической больницы

Сотникова 

Евгения Матвеевна — 

заслуженный врач УССР, 

возглавлявшая коллектив 

неврологического 

отделения областной 

больницы и областную 

детскую неврологическую 

службу на протяжении 

15 лет

Панченко 

Евгений Николаевич — 

доктор медицинских наук, 

профессор, заведующий 

кафедрой нервных 

болезней Луганского 

государственного 

медицинского 

университета 

(1965–1995)

Фрейдков 

Владимир Ильич — 

кандидат медицинских 

наук, доцент кафедры 

детской неврологии 

ЦОЛИУВ г. Москвы, мой 

учитель по детской 

неврологии

Фролов 

Валерий Митрофанович — 

доктор медицинских наук, профессор, 

заслуженный деятель науки и 

техники Украины, заведующий 

кафедрой инфекционных болезней 

и эпидемиологии Луганского 

государственного медицинского 

университета

Перфилов 

Александр Петрович — 

кандидат медицинских наук, 

доцент, руководитель отдела 

детской психоневрологии 

НИИ ПАГ АМН Украины, 

главный детский невролог МЗ 

Украины (1978–1995)

Детское население Ворошиловградской области со-

ставляет 668 705 человек (344 691 на 01.01.2010 г., 
111 685 на 01.01.2015 г., 92 321 на 01.01.2020 г.). Из 

двухсот ставок, предназначенных для узких специалистов 

педиатрических участков, только 5 должностей занято 

невропатологами (2,5 %) (43 должности — 36 врачей — 

2010 г., 18 должностей — 10 врачей — 2015 г., 9 вра-

чей — 2019 г.). Между тем в структуре заболеваемости 

патология нервной системы у детей, по далеко не полным 

данным, занимает ведущее место.

Только в 6 из 14 городов области имеются невро-

логические кабинеты. В самом г. Ворошиловграде, 

где на 01.01.1973 г. числилось 94 516 детей (66 116 на 

01.01.2010 г.), неврологические приемы ведутся только в 

двух детских поликлиниках.

Отсутствие неврологических кабинетов в ряде горо-

дов и районов области, дефицит коечного фонда для де-

тей с неврологическими заболеваниями предопределяют 

ряд недостатков в организации детской неврологической 

помощи. 

В области 318 (732 — 2010 г., 218 — 2015 г., 249 — 

2019 г.) больных с детскими церебральными параличами. 

Подавляющее большинство из них — дети в возрасте 

старше 7 лет. Удельный вес больных с этой формой пато-

логии в возрасте до 2 лет, и особенно до 1 года, ничтожно 

мал (соответственно 10–12 %, 4–5 %). 

Лечение детей, страдающих церебральными паралича-

ми, начинается со значительным опозданием и проводит-

ся в основном амбулаторно, недостаточно систематично. 

Они практически лишены стационарной помощи. Так, из 

318 детей с церебральными параличами, числящихся в об-

ласти, только 17 человек (3 %) лечились в неврологиче-

ском стационаре. 

В связи с тем что детских неврологических коек в об-

ласти недостаточно, отделение, входящее в состав об-

ластной больницы, числится неврологическим, с соответ-
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ствующими штатами, а не психоневрологическим. Среди 

больных этого стационара преобладают дети в возрасте 

8–15 лет. Очень небольшое число детей с церебральны-

ми параличами получает и санаторное лечение. В 1972 г. 

только 11,8 % из них лечились на специализированных ку-

рортах («Хаджибей», «Искра») и в местном санатории.

Дом ребенка для детей с поражением ЦНС на 60 коек 

полностью обеспечен персоналом. К сожалению, послед-

ний не используется в полной мере, т.к. восстановитель-

ная терапия здесь не проводится. Между тем среди де-

тей этого учреждения имеется значительное количество 

больных, которые крайне нуждаются в ней.

Наряду с указанным, следует отметить, что меди-

цинские работники области прикладывают много усилий 

для улучшения организации помощи детям, и в частности 

больным с органическими заболеваниями нервной системы.

Областной специалист по детской неврологии — Ев-

гения Матвеевна Сотникова, да и все врачи неврологиче-

ского отделения областной больницы регулярно проводят 

консультации в городах и районах области.

Добросовестно, с очень большой перегрузкой работа-

ют детские невропатологи Марченко Лариса Евгеньевна, 

Розенберг Елена Зиновьевна».

Шли годы неустанного труда во благо неврологиче-

ского здоровья детей Луганской области.

Следующие десятилетия детская неврологическая 

служба области целенаправленно совершенствовалась:

— путем развития преемственности в оказании 

специализированной квалифицированной помощи с 

момента рождения ребенка (от первых шагов по углуб-

лению знаний и оказанию интенсивной помощи но-

ворожденным с неврологическими проблемами в ро-

дильном доме до создания центра реабилитации детей 

с заболеваниями нервной системы в областном Доме 

ребенка № 2); 

— открытия отделений патологии новорожденных, 

в том числе и для детей с перинатальными поврежде-

ниями ЦНС; 

— углубления диагностики органических поврежде-

ний нервной системы в поликлинических и стационар-

ных лечебных учреждениях области; 

— расширения поликлинической службы за счет 

создания кабинетов неврологического приема детей в 

сельской местности и открытия кабинетов детских не-

врологов в городских детских поликлиниках области. 

В мае 1985 года для оказания специализированной 

медицинской помощи детям Луганской области откры-

та Луганская областная детская клиническая больница 

(ЛОДКБ) (главный врач — Тимохин В.С., заместитель 

главного врача по лечебной работе — Коваль А.П.).

С июня 1985 года детскую неврологическую службу 

Луганской области и отделение для детей с поражени-

ем нервной системы и нарушением психики Луганской 

областной детской клинической больницы возглавляет 

врач высшей категории, кандидат медицинских наук, 

доцент, заслуженный врач Украины Татьяна Ивановна 

Померанцева.

До 2014 года в Луганской области специализиро-

ванную неврологическую помощь детям с патологией 

нервной системы оказывали 36 детских неврологов. 

Обеспеченность детского населения врачами — дет-

скими неврологами в лечебно-профилактических 

учреждениях области на 01.01.2014 г. составляла 1,1 

на 10 000 детского населения, функционировали 100 

детских неврологических коек — 2,83 на 10 000 детей 

от 0 до 17 лет. 

Стационарная специализированная неврологиче-

ская помощь осуществлялась в 2 неврологических ста-

ционарах — областной детской клинической больнице 

(отделение для детей от 1 месяца до 3 лет с поражением 

нервной системы и нарушением психики на 50 коек) 

и 4-й городской детской больнице г. Луганска — в от-

делении для детей с заболеваниями нервной системы и 

нарушением опорно-двигательного аппарата на 50 коек 

(открыто в 1983 г. на базе 2-й детской городской боль-

ницы г. Луганска, через год переводится в 4-ю детскую 

городскую больницу г. Луганска).

Основное место в структуре госпитализации зани-

мают органические заболевания нервной системы у 

детей, в частности эпилепсии и эпилептические син-

дромы, патология нервной системы у детей раннего 

возраста, детские церебральные параличи, травмати-

ческие и инфекционные поражения нервной системы 

при неуклонном росте процента госпитализированных 

больных детей, проживающих в сельской местности, с 

целью максимального приближения диагностики, ле-

чения и реабилитации больных детей к месту прожи-

вания.

Медицинская помощь больным детям с невроло-

гическими заболеваниями в Луганской областной дет-

ской клинической больнице оказывалась в отделении 

для детей от 1 месяца до 3 лет с поражением нервной 

системы и нарушением психики высококвалифици-

рованными врачами-неврологами высшей категории: 

Винницкой О.А., Можаевой Н.Г., к.м.н. Скоробога-

товой О.В., Фоменко Н.Н., Шуйской И.Г., врачами 

первой категории Алиповой Т.В., Горбаневой И.Е. 

и психологом Назаренко Е.Н., инструктором ЛФК 

Ярошенко С.В., массажистами Сергейко С.Н. и По-

таповой О.Л., грамотными, подготовленными по про-

блемам детской неврологии медицинскими сестрами 

Побирухиной Л.Е., Попик О.П., Воробьевой В.Н., 

Возияновой Н.В., Золотаревой Т.В., Волковой Ю.В., 

Найдыш Т.Н., Раздрогиной Е.В., Малецкой В.В., Цы-

ганковой О.В., Заварженко Н.В., работой которых 

более 35 лет руководила старшая медицинская сестра 

Томова В.И., младшим медицинским персоналом Во-

лошиной Т.И., Кухтиной О.В., Рогашевской В.А., Разу-

менко И.Г., Поздняковой О.С., Мирошниченко А.Н., 

Костроминой Т.А., Тугушиной А.Г., Галкиной Н. под 

руководством сестер-хозяек Федоренко М.И., Касе-

евой Т.И., Саниной О.А. 

Неврологическую помощь новорожденным детям с 

перинатально обусловленными поражениями нервной 

системы в отделениях реанимации и интенсивной тера-

пии и патологии новорожденных вместе с коллегами-

неонатологами оказывала детский невролог высшей 

категории Е.И. Коптева. 
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Отделение для детей с поражением ЦНС и наруше-

нием психики Луганской областной детской клиниче-

ской больницы было оснащено современной лечебно-

диагностической аппаратурой (для электроэнцефало-

графии, электронейромиографии, нейросонографии) 

и, являясь единственным в области центром, оказывало 

специализированную неврологическую помощь детям 

из городов, сельскохозяйственных районов области, 

выполняло роль координирующего звена по учету, 

контролю за лечением, реабилитацией больных детей с 

органическими заболеваниями нервной системы. 

Успех в работе нашей службы всецело зависит от 

людей — их профессионализма, знаний, стремления 

направить эти качества на помощь больным детям, 

помноженных на высокие человеческие достоинства — 

любовь к детям, к работе, к жизни. 

Результаты многолетнего высококвалифицирован-

ного труда детских неврологов г. Луганска — врачей 

высшей и первой категории: Бойко И.А. — городского 

детского невролога г. Луганска, Марченко Л.Е., Бари-

ловой Н.А., Воробьева К.Е., Бирюковой И.С., Галуш-

ки В.П., Иноземцевой О.И., Скорытченко Л.А., Васи-

льевой К.Н. — и области: Чевокиной Т. (г. Алчевск), 

Гавриловой С.В. (г. Антрацит), Приходько С.Г. (г. Крас-

ный Луч), Дорониной Е.Б., Нагорняк А.И. (г. Лиси-

чанск), Сивак О.А. (г. Свердловск), Щербатюк С.А. 

(г. Северодонецк), Филоновой Т.Ю., Кузьменко Т.Н. 

(г. Стаханов), Иванов Ю.Д. (г. Ровеньки), Фрончко Т.Р. 

(г. Рубежное), Сингур Е.В. (Лутугинский р-н), Чмеле-

вой С.Н., Косовской Т.А. (Кременской р-н), Писарен-

ко С.В. (Сватовский р-н) и многих других свидетель-

ствуют о высоком уровне диагностики заболеваний 

нервной системы, квалифицированном лечении, что 

положительно сказывается на исходах заболеваний, 

выражающихся в качественном оздоровлении больных 

детей, снижении уровня инвалидизации детей вслед-

ствие органической патологии нервной системы. 

С 2002 года в области функционирует специали-

зированный Дом ребенка № 2 (главный врач Донцо-

ва Е.М., детский невролог Головина Н.В.), где проходят 

медико-социальную реабилитацию дети раннего воз-

раста с органическими поражениями и пороками раз-

вития нервной системы. 

Большая социальная значимость заболеваний нерв-

ной системы у детей, их высокая распространенность 

и инвалидизация больных детей вследствие органиче-

ских поражений нервной системы всегда требовали со-

вершенствования специальных знаний по детской не-

врологии самих врачей — детских неврологов, а также 

педиатров, неонатологов, получающих знания в стенах 

Луганского государственного медицинского института. 

Не случайно первым ученым-неврологом Луган-

ской области, первым заведующим кафедрой нервных 

болезней (с 1956 г.) был наш первый заведующий пси-

хоневрологическим отделением Луганской областной 

клинической больницы Иосиф Семенович Тайцлин.

В последующем кафедру возглавил Илья Львович 

Бенькович, который принял активное участие в орга-

низации курсов по детской неврологии и нейрохирур-

гии вместе с сотрудниками кафедры: доцентом, канд. 

мед. наук М.Н. Казарцевой, ассистентом, канд. мед. 

наук Н.П. Лукьяновой, ассистентом, канд. мед. наук 

Н.И. Дзюбой.

В 1965–1995 годах кафедрой нервных болезней ру-

ководил д.м.н., профессор Евгений Николаевич Пан-

ченко. Основные направления его научных работ — 

разработка проблем нейрососудистых взаимоотноше-

ний и корреляции их расстройств, роль вегетативной 

нервной системы в патогенезе сосудистых наруше-

ний — доныне актуальны в аспекте изучения проблем 

неврологического здоровья старшего детского и под-

росткового возраста.

С 1994 по 2004 год кафедрой нервных болезней с 

курсом детской неврологии и нейрохирургии заведо-

вал д.м.н., профессор Александр Николаевич Дзюба; с 

этого времени после защиты кандидатской диссерта-

ции на тему «Імунні і мікроциркуляторні порушення 

при менінгітах і менінгоенцефалітах різної етіології у 

дітей та їх корекція» под руководством проф. Фролова 

В.М. и проф. Пересадина Н.А. начинается и моя педа-

гогическая работа ассистентом кафедры.

С 2004 года кафедрой заведовал д.м.н., профессор 

Сергей Андреевич Усатов — ведущий нейрохирург на-

шей области, организатор детской нейрохирургической 

службы и учитель детских нейрохирургов Луганской 

областной клинической больницы.

В 2005 году кафедру возглавила д.м.н., профессор 

Татьяна Васильевна Мироненко, в то время я имела 

честь работать доцентом кафедры. Совместные усилия 

кафедры и участие ведущих врачей-неврологов области 

дали возможность совершенствовать знания по детской 

и подростковой неврологии на многочисленных науч-

но-практических конференциях, обществах, курсах те-

матического усовершенствования.

Совершенствование детской неврологической 

службы тесно связано с сотрудничеством с кафедрами 

педиатрического профиля Луганского медицинского 

университета, кафедрой детской и общей неврологии 

факультета интернатуры и последипломного образова-

ния ДонНМУ, кафедрой невропатологии и детской не-

врологии ХМАПО, кафедрой детской неврологии и ме-

дико-социальной реабилитации НМАПО им. П.Л. Шу-

пика, ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинеко-

логии» НАМН Украины, Украинским медицинским 

центром реабилитации детей с органическими пора-

жениями нервной системы МЗ Украины. 

Результаты этого сотрудничества отражаются в 

существенном улучшении показателей неврологиче-

ского здоровья новорожденных, детей и подростков, 

качественном повышении уровня знаний детских не-

врологов, педиатров, неонатологов по невропатологии 

детского возраста, участии в многочисленных междуна-

родных и украинских съездах, симпозиумах, областных 

научно-практических конференциях.

Детские неврологи Луганской области являются 

членами Ассоциации детских неврологов Украины, 

президентом которой с 2002 по 2010 год была Т.И. По-

меранцева. 
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Новые десятилетия совершенствования невро-

логической помощи детям посвящены внедрению 

в клиническую неврологическую практику совре-

менных методов диагностики заболеваний нервной 

системы, изучению нейроморфологии, нейрохимии, 

нейрогенетики, включая молекулярные и ДНК-

исследования, что позволило расширить диагно-

стику наследственных болезней, метаболических 

нарушений с поражением нервной системы, импле-

ментировать знания по эпилепсиям и эпилептиче-

ским синдромам в клиническую неврологическую 

практику.

Перед детской неврологической службой области 

поставлены новые задачи:

— решение медицинских проблем детей с угрозой 

формирования инвалидности в аспекте создания адек-

ватных условий для предупреждения возникновения 

инвалидизирующей патологии;

— внедрение современных концепций и методик 

комплексной медицинской реабилитации;

— внедрение разработанной в Украине в 2011 году 

концепции социальной педиатрии (комплексная ме-

дико-социальная реабилитация детей с ограничением 

жизнедеятельности);

— внедрение программ психолого-социальной по-

мощи с целью содействия преодолению социальной 

стигматизации и дискриминации детей с инвалидно-

стью вследствие заболеваний нервной системы;

— формирование в области современных знаний и 

умений в аспекте паллиативной помощи детям;

— дальнейшее совершенствование специализиро-

ванной неврологической помощи детям с ограничени-

ем жизнедеятельности, непрерывное ведение их с мо-

мента рождения и до достижения 18-летнего возраста.

С 2014 года нарушилась мирная созидающая жизнь 

в нашей области. 

На 01.01.2015 г. под наблюдением детских лечеб-

но-профилактических учреждений системы МЗ в 

Луганской области находилось 111 685 детей в воз-

расте 0–17 лет, из них от 0 до 14 лет — 94 000, под-

ростков — 17 685.

Амбулаторная помощь детям с заболеваниями нерв-

ной системы в Луганской области (на подконтрольной 

украинской власти территории) продолжала оказывать-

ся детскими неврологами области под руководством 

Луганской областной детской клинической больницы 

с момента ее перерегистрации в ноябре 2014 года (глав-

ный врач — Высоцкий А.А.).

Слова благодарности за преданность избран-

ному делу и своим маленьким подопечным — кол-

лективу Луганского областного детского дома № 2 

(главный врач — Донцова Е.М., детский невро-

лог — Головина Н.В.), которые первыми перереги-

стрировались на подконтрольной украинской вла-

сти территории и открылись в сентябре 2014 года в 

г. Северодонецке, где продолжают работу по охра-

не жизни, здоровья и реабилитации детей раннего 

возраста с органическими поражениями нервной 

системы.

Несмотря на тяжелую социально-политическую об-

становку в области, амбулаторную квалифицированную 

неврологическую помощь детям продолжали оказы-

вать детские неврологи: Доронина Е.Б. (г. Лисичанск), 

Фрончко Т.Р. (г. Рубежное), Щербатюк С.А. (г. Севе-

родонецк), Васильева К.Н. (Новопсковский р-н), Ко-

совская Т.А. (Кременской р-н), Писаренко С.В. (Сва-

товский р-н), Кузьменко У.С. (Белокуракинский р-н) 

в тесном сотрудничестве с вновь функционирующим 

неврологическим отделением ЛОДКБ, г. Лисичанск 

(главный врач Ошеко Светлана Павловна, зам. главно-

го врача по лечебной работе Власенко Надежда Нико-

лаевна), открытие которой состоялось 11 марта 2015 г. 

с участием председателя Луганской областной военно-

гражданской администрации Г.Г. Москаля. 

С марта 2015 года стационарная помощь детям с ор-

ганическими заболеваниями нервной системы продол-

жает оказываться в отделении для детей с поражением 

нервной системы и нарушением психики Луганской об-

ластной детской клинической больницы (г. Лисичанск, 

кв. 40-летия Победы, 12а), заведующая отделением — за-

служенный врач Украины, кандидат медицинских наук, 

доцент, врач высшей категории Т.И. Померанцева.

Квалифицированную медицинскую помощь в от-

делении оказывают детские неврологи Воробьев К.Е., 

Нагорняк А.И., психолог Кожемякина Д.Ю. с участием 

медицинских сестер Кисельниковой Р.Л., Салахетдино-

вой А.А., Белоус М., Шепель Ю.О., Кладко С.Ю., млад-

ших медицинских сестер Ковериной А.В., Воронко-

вой Н.И., Катановой Н.М. под руководством старшей 

медицинской сестры Зинченко О.П. (коечный фонд 

составлял 10 коек на базе гастроэнтерологического от-

деления ЛОДКБ). 

Работа специалистов детской неврологической 

службы области нацелена, как всегда, на своевремен-

ную диагностику, квалифицированное лечение забо-

леваний нервной системы с целью предупреждения 

инвалидизации детей, оказание медицинской помощи 

детям-инвалидам.

С 2015 года организационно-методические ме-

роприятия в Луганской области были направлены на 

улучшение медицинской помощи детям области с не-

врологической патологией путем совершенствования 

амбулаторной и стационарной помощи с обеспечени-

ем выполнения приказов, распоряжений Министерства 

здравоохранения Украины, департамента ОЗ ЛОГА, 

приказов ЛОДКБ.

21 декабря 2015 года в наших сложных экономико-

политических условиях неврологическая служба Луган-

ской области отметила свое 45-летие!

Среди гостей нашего торжественного меропри-

ятия были главный детский невролог Украины кан-

дидат медицинских наук, доцент, заслуженный врач 

Украины, лауреат Государственной премии Украины в 

области науки и техники, заведующий кафедрой дет-

ской неврологии и медико-социальной реабилитации 

 НМАПО имени П.Л. Шупика, директор ГУ «Украин-

ский медицинский центр реабилитации детей с орга-

ническим поражением нервной системы МЗ Украины» 
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Мартынюк В.Ю., первый заместитель директора депар-

тамента ЗО ЛОГА Инкелевич Ю.В., директор департа-

мента социальной защиты населения Полищук Э.А., 

заведующие кафедрами Луганского государственного 

медицинского университета проф. Овчаренко Н.А., 

доц. Волошин А.Н., главный врач Луганского област-

ного дома ребенка № 2 Донцова Е.М., городские и 

районные взрослые и детские неврологи, психиатры, 

сотрудники больницы.

Наше новое 5-летие (2015–2020 гг.) в Луганской об-

ластной детской клинической больнице (г. Лисичанск) 

ознаменовалось:

— открытием отделения для лечения и реабилита-

ции детей с поражением ЦНС и нарушением психики 

(27.09.2017 г.); 

— расширением штатных единиц сотрудников от-

деления для оказания квалифицированной помощи 

детям с неврологической патологией (манипуляци-

онная медсестра — Семененкова Ю.А., медицин-

ские медсестры — Павлова А.Д., Иванова Е.С., Ма-

нец  И.В., Гриценко М.В., Свечникарь Я.П., Балан-

дина О.Ю., младшие медицинские сестры — Юрчен-

ко О.А., Мотузова Л.В., Бончужная Е.Г., Сальничен-

ко А.Г., Степаненко О.И., Цугуй Т.С., Гнилицкая Л.А., 

Телебенева Л.И.);

— расширением возможностей диагностики орга-

нических заболеваний нервной системы с внедрением 

магнитно-резонансного томографа Vantage Titan 16-ка-

нальный MRT 1504 японского производства Toshiba, 

мощность индукции магнитного поля 1,5 тесла, и 

компьютерного томографа Toshiba Aquilion PRIME 

80-срезовый TSX — 303А, аппарата ультразвукового 

исследования Saote My LabSeven; 

— проведением выездного цикла «Сучасні підходи 

до діагностики та лікування захворювань нервової си-

стеми у дітей» ХМАПО;

— проведением многочисленных областных кон-

ференций для неврологов, психиатров по актуальным 

вопросам детской психоневрологии;

— участием в республиканских, международных 

конференциях, симпозиумах, конгрессах; 

— выступлениями на международных симпозиу-

мах и конгрессах на тему «Соціальні тригери нервово-

психічних розладів у дітей в Луганському регіоні»; 

Таблица 1. Частота зарегистрированных заболеваний нервной системы у детей в возрасте 0–17 лет

Показатель 2015 2016 2017 2018 2019

Зарегистрировано болезней нервной системы 
в абсолютных числах

7711 4329 4119 3600 3124

Распространенность на 1000 детского населе-
ния, ‰

69 39,5 37,9 33,9 33,84

Показатель 2015 2016 2017 2018 2019

Зарегистрировано болезней нервной системы 
в абсолютных числах

1679 1389 1416 1260 1140

Распространенность на 1000 детского населе-
ния, ‰

16,2 12,7 13,0 11,88 12,35

Таблица 2. Частота зарегистрированных впервые в жизни заболеваний нервной системы у детей 
в возрасте 0–17 лет

Таблица 3. Показатели распространенности и заболеваемости отдельными заболеваниями нервной 
системы у детей в возрасте 0–17 лет

Показатель 2015 2016 2017 2018 2019

Воспалительные заболевания 
НС

35 0,3 ‰ 50 0,5 ‰ 42 0,3 ‰ 41 0,38 ‰ 64 0,70 ‰

Эпилепсии и эписиндромы 334 3,0 ‰ 326 0,3 ‰ 329 3,0 ‰ 260 2,45 ‰ 294 3,18 ‰

Заболевания периферической 
НС

125 1,1 ‰ 102 0,9 ‰ 120 1,1 ‰ 168 1,58 ‰ 121 1,31 ‰

ДЦП 126 1,1 ‰ 250 2,3 ‰ 253 2,3 ‰ 242 2,28 ‰ 249 2,69 ‰

Вегетативно-сосудистые дис-
функции

1131 10,2 ‰ 1061 9,7‰ 1009 9,3 ‰ – – – –

Показатель 2015 2016 2017 2018 2019

Зарегистрировано болезней нервной системы в абсолютных числах 467 600 240 504 409

Распространенность на 1000 детского населения, ‰ 89,4 123,3 53,8 125 122,60

Таблица 4. Показатели заболеваемости болезнями нервной системы детей 1-го года жизни
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— публикациями статей и тезисов в журналах по ак-

туальным вопросам детской психоневрологии;

— проведением аналитической работы по изуче-

нию, развитию и совершенствованию оказания специ-

ализированной неврологической помощи детям с ор-

ганическими заболеваниями нервной системы, позво-

лившей изучить распространенность и заболеваемость 

болезнями нервной системы детей разных возрастных 

категорий и отдельных нозологических единиц.

Обращает на себя внимание, что на фоне сниже-

ния общего количества заболеваний нервной системы, 

впервые выявленных заболеваний у детей сохраняется 

высокий уровень воспалительных заболеваний нервной 

системы, распространенности детского церебрально-

го паралича и болезней нервной системы у детей 1-го 

года жизни, что подтверждает зависимость показате-

лей неврологического здоровья детей от современных 

сложных социально-экономических условий нашей 

области.

В 2019 году в области зарегистрировано 1824 ре-

бенка с инвалидностью вследствие разных причин — 

19,75 ‰, в 2018 году — 2077 детей (19,59 ‰), с впервые 

установленной инвалидностью — 201 ребенок (2,17 ‰) 

в 2019 году, а в 2018 — 240 детей (2,26 ‰).

В 2019 году зарегистрировано 483 ребенка с инва-

лидностью вследствие заболеваний нервной системы 

(5,23 ‰), в 2018 году — 422 (3,98 ‰), впервые установ-

лена инвалидность у 40 детей в 2019 году в сравнении 

с 41 в 2018. Увеличение в 2019 году количества детей 

с инвалидностью вследствие заболеваний нервной си-

стемы на 61 ребенка по сравнению с 2018 годом (483 

(5,23 ‰) и 422 (3,98 ‰) соответственно) отмечается в 

связи с регистрацией детей с ранее установленной ин-

валидностью с неподконтрольной территории на под-

контрольной украинской власти территории области 

для получения социальных выплат. 

Наша новейшая история
26 сентября 2017 года в Луганской областной дет-

ской клинической больнице состоялось торжественное 

открытие отделения для детей с поражением ЦНС и на-

рушением психики. 

На мероприятии присутствовали представители Лу-

ганской областной государственной администрации, 

Луганской епархии Украинской православной церкви, 

Луганского государственного медицинского универ-

ситета, главные врачи областных учреждений здраво-

охранения, областные, городские и районные детские 

врачи-неврологи и педиатры области, заведующие от-

делениями, врачи, средний и младший медицинский 

персонал больницы.

Приветствие главного детского невролога 
Украины В.Ю. Мартынюка

Глубокоуважаемая Светлана Павловна!
Глубокоуважаемая Татьяна Ивановна!

Тепло и сердечно поздравляем вас и коллектив больни-

цы с открытием в вашем лечебном учреждении отделения 

для детей с поражением ЦНС и нарушением психики, яв-

ляющегося признаком позитивного развития процессов, 

которые направлены на обновление медицины детства по 

всей Украине на государственном и местном уровне!

Уверены в том, что открытие этого центра — очень 

важное событие, в первую очередь для маленьких украин-

цев городов и районов Луганской области! Здесь, по на-

шему твердому убеждению, шанс на здоровую и долгую 

жизнь получат те дети, которые на сегодня, имея опре-

деленные отклонения в нервно-психическом развитии, 

нуждаются в современной медицинской помощи.

Луганская областная детская клиническая больница 

зарекомендовала себя как крупное лечебно-профилактиче-

ское учреждение не только в пределах Луганской области 

с качественным оснащением даже в этих сложных соци-

ально-политических условиях современным медицинским 

оборудованием. Однако даже самая дорогая техника ни-

чего не значит без таланта врача, без терпения и внима-

ния среднего и младшего медицинского персонала.

Искренне желаем коллективу отделения и больницы, 

бережно храня традиции гуманности и милосердия, на-

капливая опыт и знания, продолжать осваивать новые 

передовые методы лечения и диагностики, проявляя тер-

пение и чуткость, отдавая знания и частичку души своим 

пациентам в борьбе с недугами, помогая сохранить здоро-

вье и возможность заново обрести себя. 

Крепкого вам здоровья, счастья, благополучия, успеш-

ного осуществления всех планов, добрых дел и начинаний, 

а вашим пациентам — скорейшего выздоровления!

С уважением, директор Украинского меди-

цинского центра реабилитации детей с орга-

ническим поражением нервной системы МЗ 

Украины, заведующий кафедрой детской не-

врологии и медико-социальной реабилитации 

ХМАПО имени П.Л. Шупика, главный детский 

невролог МЗ Украины, заслуженный врач 

Украины В.Ю. Мартынюк

Коллектив отделения для детей с поражением ЦНС и 

нарушением психики во главе с заведующей отделением, 

врачом детским неврологом высшей категории, к.м.н., 

доцентом, заслуженным врачом Украины Померанцевой 

Татьяной Ивановной гостеприимно встретил присутству-

ющих по давней украинской традиции хлебом-солью. 

Таблица 5. Инвалидность вследствие болезней нервной системы

Показатель 2015 2016 2017 2018 2019

Всего инвалидов 2080 18,6 ‰ 2181 2208 20,3 ‰ 2077 19,59 ‰ 1824 19,75 ‰

Дети с инвалидностью 
вследствие болезней НС

393 18,8 ‰ 423 428 3,9 ‰ 422 3,98 ‰ 483 5,23 ‰
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Коллектив отделения для детей с поражением ЦНС и нарушением психики во главе с заведующей 
отделением, врачом детским неврологом высшей категории, к.м.н., доцентом, заслуженным врачом 

Украины Померанцевой Татьяной Ивановной

Состоялось праздничное действо открытия от-

деления с участием детей сотрудников и маленьких 

пациентов, которые находились на лечении в отде-

лении.

В своем составе отделение имеет боксированные 

палаты; палату для интенсивной терапии; помещение 

для проведения лечебной физкультуры и массажа; ком-

нату для нейропсихологических и логопедических об-

следований; оборудованную комнату для врачей-кон-

сультантов; комнаты для игрового общения детей разно-

го возраста; процедурный кабинет; манипуляционный 

кабинет; столовую для детей; служебные помещения 

для заведующей отделением, детского врача-невролога, 

старшей медсестры, сестры-хозяйки; комнату для ме-

дицинского персонала. Гости были приятно удивлены 

ремонтом, восстановленными помещениями для ком-

фортного пребывания больных детей вместе с матерями, 

современным компьютеризированным оборудованием 

рабочих мест врачей и среднего медицинского персона-

ла, великолепными условиями для проведения лечебной 

физкультуры, массажа, нетрадиционных методов лече-

ния, нейропсихологической диагностики и коррекции.

В настоящее время в Луганской областной детской 

клинической больнице для оказания высокоспециа-

лизированной неврологической помощи детям функцио-

нирует 20 коек для лечения и реабилитации больных детей 

с органической патологией нервной системы.

В отделении работают 2 врача с высшими 

квалификационными категориями, что позволяет 

обеспечить обследование и лечение пациентов в усло-

виях отделения, оказание консультативной помощи в 

областной детской поликлинике, пациентам в других 

отделениях больницы и лечебных учреждениях городов 

и районов области.

Для своевременной диагностики заболева-

ний и состояния нервной системы используются 

аппаратные и инструментальные методы исследова-

ния — рентгенологические, нейровизуализационные, 

нейрофункциональные, лабораторные, психологичес-

кая и логопедическая диагностика и коррекция. 

В отделении лучевой диагностики Луганской об-

ластной детской клинической больницы (г. Лисичанск) 

введен в эксплуатацию новый современный магнитно-

резонансный томограф Vantage Titan 16-канальный 

MRT 1504 японского производства Toshiba, мощность 

индукции магнитного поля 1,5 тесла, и компьютерный 

томограф Toshiba Aquilion PRIME 80-срезовый TSX 

303А, аппарат ультразвукового исследования Saote My 

LabSeven и др. 

Это современное и точное оборудование помогает 

детским неврологам, педиатрам, хирургам, травмато-

логам и другим специалистам проводить обследова-

ние пациентов на современном уровне, особенно при 

необходимости оказания экстренной и неотложной 

высокоспециализированной медицинской помощи, в 

сложных дифференциально-диагностических ситуациях. 

С октября 2015 года, по материалам наших отчетов, 

проведено 15 областных конференций по следующей 

тематике:

— актуальные проблемы детской неврологии;

— профилактика полиомиелита, дифференциальная 

диагностика острого вялого паралича; 
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— юбилейная научно-практическая конферен-

ция, посвященная 45-летию детской неврологической 

службы;

— анализ работы детской неврологической службы 

области за 2015 год, перспективы совершенствования и 

развития в 2016 году;

— когнитивная и поведенческая детская невроло-

гия;

— паллиативная помощь детям с хроническими 

неизлечимыми болезнями нервной системы;

— актуальные проблемы детской соматоневрологии;

— анализ работы детской неврологической службы 

области за 2016 год, перспективы совершенствования и 

развития в 2017 году;

— актуальные вопросы детской неврологии;

— современные методы клинической и параклини-

ческой диагностики в детской невропатологии;

— неврология недоношенного новорожденного (со-

вместно с неонатологами);

— актуальные проблемы перинатальной неврологии 

(совместно с неонатологами);

— выездной цикл тематического усовершенствова-

ния для детских неврологов, педиатров, неонатологов, 

семейных врачей на тему «Избранные вопросы детской 

неврологии»;

— областное заседание общества детских невроло-

гов по обсуждению результатов работы детской невро-

логической службы области в 2017 году;

— областное заседание общества детских невроло-

гов и детских психиатров области на тему «Фиолетовый 

день — международный день эпилепсии».

Плановые выезды в Кременскую областную спе-

циальную общеобразовательную школу-интернат, 

счастьенскую амбулаторию семейного врача Ново-

айдарского центра первичной медико-санитарной 

помощи с целью медицинского осмотра детского 

населения, в п. Марковку — врачей-консультантов 

детской областной больницы: педиатра И.М. Бурьян, 

неонатолога С.П. Ошеко, областного детского невро-

лога Т.И. Померанцевой и выезды во многие другие 

отдаленные лечебные учреждения области с целью 

выявления острых и хронических заболеваний у детей, 

предоставления квалифицированных рекомендаций 

медицинским работникам лечебных учреждений по-

зволили диагностировать на местах неврологические 

заболевания у детей на ранних этапах, спроецировать 

дальнейшее их обследование и лечение. «Специалисты 

Луганской областной детской клинической больницы 

оперативно откликнулись на мой призыв провести 

выездную консультацию в Марковке. Буквально вчера 

мы с ними обсудили проблемы доступа к качествен-

ной медицине в отдаленных населенных пунктах. А 

уже сегодня, несмотря на сложные погодные условия, 

они там. Спасибо всему коллективу больницы за про-

фессионализм и отзывчивость!» 

В 2019 году проведены следующие организационные 

мероприятия:

— в марте — областное заседание общества детских 

неврологов и детских психиатров области на тему «Ана-

лиз работы детской неврологической службы Луган-

ской области, материалы, предложения и перспективы 

развития»;

— в мае — областное медицинское совещание по 

теме «Оказание медицинской помощи детскому насе-

лению в условиях ЛОДКБ»;

— в июне — областное заседание общества дет-

ских неврологов и детских психиатров области на 

тему «Медико-социальная реабилитация больных 

ДЦП» (согласно постановлению КМУ от 23.03.2019 г. 

№ 309 «Об утверждении порядка использования в 

2019 году средств, предусмотренных в государствен-

ном бюджете для осуществления реабилитации детей 

с инвалидностью вследствие детского церебрального 

паралича)»;

— в июне — участие в работе научно-практической 

школы по проблемам аутизма с докладом Т.И. Поме-

ранцевой на тему «Социальный триггер нервно-пси-

хических расстройств у детей в Луганском регионе», 

г. Полтава;

— в сентябре — участие в работе научно-практичес-

кой конференции «Современные подходы к диагнос-

тике и лечению заболеваний нервной системы у детей», 

г. Харьков;

— в сентябре — участие в работе форума «Паллиа-

тивная помощь детям в Украине»;

— в октябре — участие в XIIІ Международном ба-

варском симпозиуме «Медико-социальная реабилита-

ция детей с ограничением жизнедеятельности» с докла-

дом Т.И. Померанцевой на тему «Социальные триггеры 

нервно-психических расстройств у детей в Луганском 

регионе», г. Львов;

— в октябре — участие во II Национальном конгрес-

се «Актуальные вопросы перинатальной неврологии» 

с докладом Т.И. Померанцевой на тему «Социальные 

триггеры нервно-психических расстройств у детей в 

Луганском регионе», г. Киев;

— в ноябре — областное заседание общества детских 

неврологов и детских психиатров области на тему «Со-

временная психоневрология детского возраста: истори-

ческие вехи, проблемы, вызовы, пути решения».

Карантинные мероприятия в 2020 году привнесли 

изменения в проведение организационно-методичес-

ких и научно-практических мероприятий: участие в 

онлайн-конференциях врачей, непрерывное профес-

сиональное обучение и дистанционная форма руковод-

ства детской неврологической службой области.

Итак, за 50-летнюю историю работы:

— консультации больных в областной консультатив-

ной поликлинике — десятки тысяч...

— осмотрено больных в выездных поликлиниках в 

городах и районах области — десятки тысяч…

— пролечено больных в стационаре ЛОДКБ и невро-

логическом отделении г. Луганска — десятки тысяч...

— проконсультировано больных в стационарах 

ЛОДКБ — тысячи…

— проведено нейрофизиологических и других видов 

исследований — десятки тысяч…

— проведено областных ВКК — десятки тысяч…
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— проведено областных конференций, совещаний, 

семинаров — тысячи…

— прочитано лекций, докладов — тысячи…

— обучено на курсах повышения квалификации 

врачей — детских неврологов — сотни…

— аттестовано врачей — сотни…

— посещено конференций государственного, меж-

дународного и другого уровня — сотни…

— участие в работе профессиональных областных и 

государственных ассоциаций — тысячи…

— выступления на международных симпозиумах и 

конгрессах…

— публикации статей и тезисов в журналах по 

актуальным вопросам детской психоневрологии…

Среди вопросов, которые требуется решить для даль-

нейшего совершенствования детской неврологической 

службы области, следует выделить: более тесное сотруд-

ничество акушерско-гинекологической, неонатологи-

ческой, реанимационной и педиатрической служб для 

обеспечения мероприятий, направленных на предупре-

ждение органических заболеваний нервной системы у 

детей, в частности детского церебрального паралича и 

других органических заболеваний новорожденных и де-

тей раннего возраста; расширение возможностей меди-

ко-социальной реабилитации детей с инвалидностью, 

уделяя особое внимание детям-переселенцам и детям, 

проживающим в сельскохозяйственной местности, за 

счет использования местных резервов — санаториев, 

водолечебниц, дневных стационаров, психолого-педа-

гогических консультаций, особенно для детей с пост-

травматическими стрессовыми расстройствами, детей 

раннего возраста с высоким реабилитационным по-

тенциалом; расширение возможностей медико-психо-

логического консультирования семей с обозначением 

ведущей роли духовной составляющей жизни человека 

в профилактике болезней нервной системы; внедре-

ние в области системы оказания паллиативной помо-

щи детям с трудно- и некурабельными заболеваниями 

нервной системы; содействие мультидисциплинарному 

объединению специалистов с целью разносторонней 

реабилитационной медико-социальной помощи детям 

с ограничением жизнедеятельности.   
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