
РЕКОМЕНДАЦІЇ З ФАРМАКОЛОГІЧНОЇ ПІДТРИМКИ
РАННЬОЇ МОТОРНОЇ РЕАБІЛІТАЦІЇ 

ПІСЛЯ ГОСТРОГО ІШЕМІЧНОГО ІНСУЛЬТУ
ЄВРОПЕЙСЬКОЇ АКАДЕМІЇ НЕВРОЛОГІЇ

І ЄВРОПЕЙСЬКОЇ ФЕДЕРАЦІЇ НЕЙРОРЕАБІЛІТАЦІЙНИХ ТОВАРИСТВ
ВСТУП. Інсульт залишається однією з найважливіших причин смерті й  втрати 

працездатності в усьому світі, що призводить до тяжкого неврологічного дефіциту, 

такого як порушення функції ходьби, спричиняє потребу в постійній сторонній допо-

мозі (приблизно у чверті тих, хто вижив після інсульту) та інші функціональні й чутли-

ві порушення, які заважають у повсякденній діяльності, навіть у легких випадках ін-

сульту [1–3]. Незважаючи на той факт, що рання нейро реабілітація досягла значного 

прогресу у відновленні моторних функцій і навичок у пацієнтів, які перенесли інсульт, 

особливо при використанні концепцій рухового навчання й компенсації, існує все ще 

дуже мало стратегій для покращання моторних порушень у підгострій фазі інсульту. 

Питання про те, наскільки фармакологічне втручання може вплинути на нейровіднов-

лення після інсульту, залишається без остаточної відповіді. У галузі нейрореабілітації 

часто все ще не вистачає даних доказової медицини. Отже, необхідні рекомендації, 

засновані на доказах, для використання в клінічній практиці, щоб забезпечити розу-

міння питань, що стосуються прийняття клінічних рішень медичними працівниками, 

які працюють із хворими на інсульт. Незважаючи на те, що ранню нейрореабілітацію 

слід починати з гострішої фази інсульту, дані рекомендації базуються на ініціюванні 

фармакологічної підтримки в гострій фазі (перші 7 днів після інсульту), заснованої на 

нових стандартах, у дослідженні відновлення після інсульту, проведеному Bernhardt 

і його колегами у 2017 році [1].

Метою цих настанов щодо фармакологічної підтримки ранньої моторної реабілі-

тації після гострого ішемічного інсульту було виявлення, узагальнення й оцінка наяв-

ної інформації з даної теми з використанням градації оцінки, розробки й оцінювання 

рекомендацій (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation, 

GRADE) [4]. Ці рекомендації, засновані на доказах, розроблені спільно представника-

ми Європейської академії неврології (EAN) і Європейської федерації нейрореабіліта-

ційних товариств (EFNR).

АКТУАЛЬНІСТЬ І ЦІЛІ. Рання фармакологічна підтримка нейрореабілітації 

 після інсульту вивчалася в різних клінічних дослідженнях, що мали змішані результа-

ти й викликали багато питань у лікарів-практиків щодо покращення результатів у па-

цієнта. Метою цих настанов, заснованих на доказах, є підтримка прийняття клінічних 

рішень медичними працівниками, які беруть участь у заходах відновлення пацієнтів 

після інсульту.

МЕТОДИ. Ці рекомендації були розроблені з використанням градації оцінки, 

розробки й оцінювання рекомендацій (Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation, GRADE). Був проведений пошук у PubMed, Cochrane Library 

та Embase (з моменту створення кожної із цих баз даних до червня 2018 року включ-

но) щодо наявності досліджень фармакологічних втручань для реабілітації після ін-

сульту, розпочатих у перші 7 днів (включно) після інсульту, які проводились разом з 

нейрореабілітацією. Був проведений аналіз чутливості визначених втручань з метою 

врахування результатів останніх досліджень (з кінця пошуку до лютого 2020 року).

РЕЗУЛЬТАТИ. Після скринінгу 17 969 унікальних записів у базі даних (з 57 001 

оригінального результату запиту) було проведено їх метааналіз. Церебролізин 

(30 мл/добу внутрішньовенно, мінімум 10 днів) і циталопрам (20 мг/добу перораль-

но) рекомендуються для клінічного застосування під час ранньої нейрореабілітації 

після гострого ішемічного інсульту. Не рекомендується застосовувати для ранньої 

нейро реабілітації амфетамін (5, 10 мг/добу перорально), циталопрам (10 мг/добу 

 перорально), декстроамфетамін (10 мг/добу перорально), Di-Huang-Yi-Zhi 

(2 × 18  г/добу перорально), флуоксетин (20 мг/добу перо рально), літій 

(2 × 300 мг/добу перорально), MLC601 (3 × 400 мг/добу перорально), інгібітор 5-фос-

фодіестерази PF-03049423 (6 мг/добу перорально). Відсутні рекомендації «за» або 

«проти» для селегіліну (5 мг/добу перорально). Виявлено проблеми з безпекою і пере-

носимістю амфетаміну, декстроамфетаміну, флуоксетину і літію.

Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й місяць). В одному рандомізова-

ному дослідженні (N = 203) порівнювали Церебролізин зі стандартним/звичайним 

лікуванням через 1 місяць після інсульту, використовуючи тест оцінки функції верх-

ньої кінцівки (Action Research Arm Test, ARAT) [12]. Середній вихідний показник за ARAT 

у контрольній групі становив 10,7 (16,5). Дані високого ступеня доказовості, отримані 

в цьому дослідженні, вказували на сприятливі (статистично вірогідні) ефекти Цере-

бролізину шодо покращання показника за ARAT — на 0,5 SD більше (SMD 05; 95% ДІ 

0,20–0,80), OR 2,35 (95% ДІ 1,43–4,04). Дані низького ступеня доказовості в метаана-

лізі двох досліджень через 3 місяці після інсульту (N = 442) продемонстрували спри-

ятливі (статистично невірогідні) ефекти щодо покращання показника за ARAT — 

на 0,44 SD більше (SMD 0,44; 95% ДІ від –0,22 до 1,11), OR 2,12 (95% ДІ 0,68–6,59) [13].

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць). У чотирьох рандомізованих 

дослідженнях (N = 542) порівнювали Церебролізин зі стандартним/звичайним ліку-

ванням через 1 місяць після інсульту за допомогою шкали інсультів Національного 

інституту здоров’я (NIHSS) [12–15]. Середнє базове значення за NIHSS у контрольних 

групах становило 9,6 (SD 3,6). Метааналіз чотирьох досліджень з високим рівнем до-

казовості доказав сприятливі (статистично вірогідні) ефекти з покращанням (змен-

шенням) показника за NIHSS — у групі Церебролізину покращання було на 0,40 SD 

більшим, ніж у контрольній групі (SMD –0,40; 95% ДІ від –0,62 до –0,18), OR 1,94 (95% 

ДІ 1,35–2,77). Дані високого рівня доказовості в метааналізі двох рандомізованих до-

сліджень через 3 місяці після інсульту (N = 248, середнє значення NIHSS 10,0; SD 3,2) 

продемонстрували сприятливі (статистично вірогідні) ефекти з покращанням NIHSS 

на 0,77 SD більше в групі Церебролізину порівняно з контрольною групою (SMD –0,77; 

95% ДІ від –1,15 до –0,38), OR 3,67 (95% ДІ 1,89–7,13) [12, 14].

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 3-й місяць). Церебро-

лізин сприяв поліпшенню загального функціонального результату в  пацієнтів через 

місяць після інсульту. Дані РКД (N = 59) підтвердили, що через місяць після інсульту 

застосування Церебролізину статистично достовірно сприяло покращенню загального 

функціонального результату — поліпшення показника за модифікованою шкалою 

Ренкіна в середньому на 0,88 SD перевищувало цей показник у групі контролю (SMD 

–0,88; 95% ДІ від –1,46 до –0,31; ВШ 4,52 (95% ДІ 1,88–14,93) (Stan et al., 2017). Через 

три місяці після інсульту було отримано подібні докази високої якості (Muresanu et al., 

2016).

Про безпеку застосування препарату свідчить те, що частота серйозних побічних 

ефектів у згаданих дослідженнях не відрізнялася між групами терапії Церебролізи-

ном та контролю. Є дані про посилення ефекту Церебролізину в разі інсульту середньої 

тяжкості, тож експерти вважають, що додавання Церебролізину до комплексу 
терапїі має стати пріоритетним у випадках інсульту середнього і тяжкого 
ступенів (бал зa NIHSS > 8) (Bornstein et al., 2018).

На підставі наведених доказових даних було надано рекомендацію щодо при-
значення Церебролізину (по ЗО мл внутрішньовенно впродовж щонаймен-
ше 10 днів) для ранньої моторної нейрореабілітації пацієнтів після інсульту 
середнього та тяжкого ступенів.

ВИСНОВКИ. Ці рекомендації дають клініцистам інформацію щодо існуючої фар-

макологічної підтримки при втручанні з метою нейровідновлення після гострого іше-

мічного інсульту. Оновлення цього матеріалу потенційно дасть відповідь на наявні 

питання, покращить поточні рекомендації і, сподіваємось, розширить терапевтичні 

можливості для пацієнтів, які вижили після інсульту.

РЕЗЮМЕ РЕКОМЕНДАЦІЙ.

Фармакологічне 
втручання

Добова
доза

Рекомендації

Амфетамін 5 мг, 10 мг Не рекомендовано для застосування

Церебролізин 30 мл Рекомендовано для застосування

Циталопрам
10 мг Не рекомендовано для застосування

20 мг Рекомендовано для застосування

Декстроамфетамін 10 мг Не рекомендовано для застосування

Di-Huang-Yi-Zhi 36 г Не рекомендовано для застосування

Флуоксетин 20 мг Не рекомендовано для застосування

Літій 600 мг Не рекомендовано для застосування

MLC601 1200 мг Не рекомендовано для застосування

Інгібітор 5-фосфо-

діестерази 
6 мг Не рекомендовано для застосування

Селегілін 5 мг Немає рекомендацій

Рекомендоване лікування Церебролізином 

30 мл
не менше
10 днів

Додаткова терапія
до стандартної
реабілітації 

Початок лікування
в перші 7 днів
після гострого ішемічного 
інсульту  

Список літератури та повний текст на с. 63–77
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Петро Власович Волошин
(13.01.1928–27.10.2021)

З глибоким сумом повідо-

мляємо, що 27 жовтня 2021 р. 

пішов з життя видатний 

український вчений-нев-

ролог, педагог вищої школи, 

організатор медичної науки, 

доктор медичних наук, про-

фесор, заслужений діяч нау-

ки і техніки України, лауреат 

Державної премії України у 

галузі науки і техніки Воло-

шин Петро Власович. 

Петро Власович Воло-

шин був беззмінним дирек-

тором ДУ «Інститут нев-

рології, психіатрії та нар-

кології НАМН України» з 

1977 до 2017 р., фактично 

створив його в сучасному 

вигляді і зробив провідною 

психоневрологічною уста-

новою нашої країни. Його 

внесок у вітчизняну психо-

неврологію і невтомну роботу у цій галузі неможливо 

переоцінити. Він був головою ГО «Асоціація невроло-

гів, психіатрів та наркологів України», головним ре-

дактором журналу «Український вісник психоневро-

логії», головою спеціалізованої ради із захисту канди-

датських і докторських дисертацій з неврології, психі-

атрії та наркології, головою експертної комісії МОЗ та 

НАМН України з неврології, представляв українську 

психоневрологічну науку в багатьох міжнародних про-

фесійних організаціях. 

Петро Власович Волошин зробив значний внесок у 

розвиток сучасної психоневрології. Він є автором понад 

550 наукових праць, у тому числі 13 монографій та 26 

навчальних посібників, 32 винаходів і патентів. Петро 

Власович заснував велику 

наукову школу психоневро-

логів: під його керівництвом 

виконано 23 докторські й 65 

кандидатських дисертацій; 

його вихованці працюють 

по всій Україні і за кордо-

ном у провідних профільних 

наукових, освітніх та прак-

тичних закладах і вже багато 

років готують власних учнів. 

Діяльність і здобутки 

Петра Власовича відзначе-

но численними нагородами: 

орденом «За заслуги» III сту-

пеня, орденом Дружби на-

родів, орденом «Морський 

хрест» ІІІ ступеня, 6 меда-

лями, медаллю ім. Міля Фе-

дерації космонавтики СРСР, 

знаком «Відмінник охорони 

здоров’я», грамотами Вер-

ховної Ради України, Мініс-

терства охорони здоров’я України. Петро Власович — 

почесний громадянин м. Харкова, його ім’я занесене 

на Алею трудової слави України. 

Світла пам’ять про Петра Власовича Волошина — 

великого вченого, мудрого наставника, талановитого 

керівника, чудову людину — назавжди залишиться у 

наших серцях і серцях сотень тих, хто працювали разом 

з ним протягом його довгого життя, хто мав щастя бути 

його учнем, у серцях тисяч людей, яким він повсякчас-

но надавав допомогу та підтримку, і в Харкові, і в усій 

Україні, і в багатьох країнах світу.

Співробітники ДУ «Інститут неврології, 
психіатрії та наркології НАМН України»

Редакція глибоко сумує з приводу того, що пішов із життя видатний учений, організатор науки 

та професіонал своєї справи професор П.В. Волошин. Неврологи України вдячні Петру Власо-

вичу за створену ним неврологічну школу.

Світла пам'ять про Петра Власовича назавжди збережеться в наших серцях…
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To search for targets of therapy that changes the course 
of Parkinson’s disease

Abstract. Background. Parkinson’s disease (PD) is a multisystem disease that requires a more comprehensive 

approach to its study and treatment. The purpose was to give clinical and laboratory characteristics of PD patients, 

in whom the onset of motor symptoms of the disease is associated with the action of precipitating factors and provide 

a theoretical justification for the underlying and/or associated electrophysiological phenomena. Materials and me-
thods. Two hundred and seven patients with PD were examined. Questionnaire analysis and laboratory research were 

performed. Results. Among patients with a rapidly progressive type of PD, pain during the survey was registered in 49 

(42.2 %) cases, and stress in 73 (62.3 %). In cases of a slowly progressive course, 14 (15.4 %) individuals experienced 

pain syndromes, and 53 (58.2 %) patients — stress. Statistically significant differences between patients with rapidly and 

slowly progressive PD courses were noted in the number of cases of herpetic diseases, inflammatory diseases of the oral 

cavity. The results of laboratory tests also showed statistically significant differences between these groups in the blood 

serum level of IL1β and cortisol, the level of IL1β in the cerebrospinal fluid, and the albumin coefficient. The patients 

with a rapidly progressive type of disease presented with a greater number of precipitating factors for PD development. In 

patients with rapidly progressive PD, the number of precipitating factors and the serum level of antibodies to α-synuclein 

(r = –0.18), IL10 (r = 0.31), and cortisol (r = 0.18) correlated. Some objective characteristics of non-motor PD 

symptoms statistically significantly correlated with a level of laboratory biomarkers in blood serum (Montreal Cognitive 

Assessment value with cortisol level (r = –0.4); Pittsburgh Sleep Quality Index value with antibodies to α-synuclein 

(r = 0.31); Epworth Sleepiness Scale value with IL10 level (r = –0.21)). Significant acute psychological stresses and 

pain syndromes may change the pattern of propagation of depolarization waves in the nervous system with the forma-

tion of “autowave penumbra”. Possible clinical criteria for the effectiveness of therapy that change the course of PD 

are presented. Conclusions. Pain syndromes and acute significant psychological stresses not only contribute to the 

onset of motor symptoms of PD but also lead to the rapid progression of the disease. The effect of precipitating factors 

may manifest itself not only in clinical, morphological, and laboratory changes but also in changes in the excitability 

of nerve cells. The electrophysiological penumbra (“autowave penumbra”) can be considered a possible target for the 

action of a therapy method that modifies the course of PD.

Keywords: Parkinson’s disease; precipitating factors; stress; pain syndrome; autowave penumbra; depolarization 

wave; therapy criteria

Introduction
Several authors suggest Parkinson’s disease (PD) as a 

multi-system disease, the description of which should be ap-

proached more comprehensively than the currently accepted 

classical neurodegenerative approach, focused on sympto-

matic, replacement therapy of neurotransmitter deficiency 

[1]. It is believed that the aggregation of α-synuclein has a 

central role in the occurrence and progression of PD, but 

other processes are also involved: abnormal protein clea-

rance, mitochondrial dysfunction and neuroinflammation 

[2]. However, the relationship between these factors remains 

unclear [2]. At the same time, patients with newly developed 

PD wonder if it is possible to slow down or even stop the pro-

gression of the disease [3]. It is considered dubious that all 

patients with PD will benefit from the same treatment that 

changes the course of the disease [3]. Studies have shown 

that the classic motor symptoms of PD in patients begin to 

manifest after the 50% loss of all dopaminergic neurons and 
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75–80% of striatum dopamine [4, 5]. Therefore, the study 

of non-neurodegenerative mechanisms of PD development 

(including factors leading to accelerated excessive degenera-

tion of neurons in the substantia nigra) is an important task 

for the development of approaches to therapy that changes 

its course. Our studies have shown that the impact of sig-

nificant psychological stress, pain syndromes contributes to 

the manifestation of motor symptoms of PD [6], which is 

probably due to the last straw effect: an increase in previ-

ously asymptomatic dopamine deficiency in the striatonigral 

system, followed by a violation of the synaptic transmission 

of a nerve impulse (action potential). Experimental studies 

show that exposure to acute and chronic stress modulates the 

threshold for the occurrence of cortical spreading depression 

in mice [7]. At the same time, the pathophysiology under-

lying the symptoms of pain has not yet been clearly defined, 

but it is already well known that chronic pain conditions 

are associated with a decrease in the internal supraspinal 

function of pain modulation, which often manifest itself in 

a decrease in motor excitability of the cortex [8–10]. Also, 

in addition to the degeneration of dopaminergic neurons in 

the compact part of the substantia nigra [11] and the loss 

of neurons in the ventral tegmental area [12], PD is associ-

ated with increased excitability of the cerebral cortex, mainly 

arising from a decrease in inhibition, which can be partially 

reduced by dopaminergic therapy [13, 14]. It is known that 

an imbalance of excitation/inhibition can lead to pathologi-

cal changes in the excitability of the cerebral cortex and the 

development of neurological diseases [15, 16].

The purpose was to give clinical and laboratory charac-

teristics of PD patients, in whom the onset of motor symp-

toms of the disease is associated with the action of precipita-

ting factors (acute psychological stress, pain syndromes) and 

provide a theoretical justification for the underlying and/or 

associated electrophysiological phenomena.

Materials and methods
The study was approved by the independent ethics 

committees of the State Educational Institution “Belorus-

sian Medical Academy of Postgraduate Education” and 

healthcare institution “5th City Clinical Hospital”. The 

basic group (BG) included 207 patients with PD (men and 

women ratio was 1 : 1.13; mean age 65 [58, 70] years). In 

BG, 116 (56 %) patients had a rapidly progressive course 

of the disease with a change in PD stages up to 5 years after 

the onset of PD motor symptoms. In 91 (44 %) patients, a 

slow rate was noted with a change in the stages of the dise-

ase after 5 or more years. The anamnestic data on the pre-

cipitating factors for the development of motor symptoms 

of PD were collected using an independently developed 

questionnaire [6]. The control group (CG) consisted of 34 

patients (men and women ratio was 1 : 1.3; mean age 62 

[57, 66] years). The differences in age and sex between BG 

and CG were not statistically significant (p > 0.05), which 

indicates the clinical homogeneity of the formed groups by 

the age-sex principle.

Physical and neurological examination of patients of 

BG and CG was supplemented by obtaining objective in-

formation using the following scales: Montreal Cognitive 

Assessment (MOCA), Hamilton Rating Scale for Depres-

sion, Non-Motor Symptoms Questionnaire, Pittsburgh 

Sleep Quality Index (PSQI), and Epworth Sleepiness Scale 

(ESS). The levels of cytokines (IL10 and IL1β), antibodies 

to α-synuclein, and cortisol were determined in blood serum 

and cerebrospinal fluid (CSF) using appropriate enzyme-

linked immunosorbent assay kits.

When processing the data obtained, nonparametric 

methods of biomedical statistics were used. The results are 

presented in the form of median, 25th and 75th percentiles 

(Me, Q25-Q75). Kruskal-Wallis test (H test) was used to as-

sess the differences between three or more samples at the 

same time in terms of the level of the required trait. The 

Mann-Whitney test (U test) was used to compare the two 

groups. The relationship of quantitative and/or ordinal fea-

tures was assessed using the Spearman’s rank correlation 

with the determination of the rank correlation coefficient 

(R). The strength of the correlation was assessed depending 

on the value of the coefficient R: |R|  0.25 — weak correla-

tion; 0.25 < |R| < 0.75 — moderate correlation; |R|  0.75 — 

strong correlation.

Results and discussion
The results of the anamnestic data analysis demonstrated 

that 126 (60.9 %) patients with PD in the period from 1 day 

to 4 years before the development of motor symptoms of the 

disease experienced severe acute psychological stressful situ-

ations. Twenty-two (17.5 %) patients reported several dif-

ferent separate stresses. In 80 (63.5 %) patients, the effect 

of stress took place against the background of other factors: 

herpes viral infections, pain syndrome, inflammatory diseas-

es of the ENT (ear, throat, nose) organs. Forty-six (36.5 %) 

patients noted only psychological stress in their history be-

fore the development of PD motor symptoms. Eighty-one 

(39.1 %) patients did not notice the action of acute stress-

ful situations before the development of PD motor symp-

toms. Sixty-three (30.4 %) patients reported cases of pain 

syndromes in the past, before the development of PD motor 

symptoms. During the survey, 49 (42.2 %) individuals with 

a rapidly progressive type of PD experienced pain, and 73 

(62.3 %) patients — stress. In cases of a slowly progressive 

course, 14 (15.4 %) patients presented with pain syndromes, 

and 53 (58.2 %) — stress. The difference between the cases of 

the onset of motor symptoms of rapidly and slowly progres-

sive forms of PD against the background of the previous pain 

syndrome was statistically significant (p < 0.05) but did not 

follow the stress (p > 0.05).

Statistically significant differences between patients 

with rapidly and slowly progressive PD courses were also 

noted in the number of cases of herpetic diseases (50 

(43.1 %) cases with a rapidly progressive course and 15 

(16.53 %) with a slowly progressive course), inflammatory 

diseases of the oral cavity (12 (10.3 %) cases with a rapidly 

progressive course and 2 (2.3 %) with a slowly progressive 

course). The results of laboratory tests also showed statisti-

cally significant (p < 0.05) differences between these groups 

in the serum level of IL1β and cortisol, the level of IL1β in 

the CSF, and the albumin coefficient (laboratory marker of 

blood-brain barrier permeability). The study of the levels of 
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albumin coefficient, IL1β, and cortisol may be informative 

for determining the likelihood of a rapidly progressive form 

of PD in a patient.

Analysis of the data obtained showed a greater num-

ber of precipitating factors for the development of PD 

in patients with a rapidly progressive type of disease. So, 

the precipitating factors in the anamnesis were absent in 

21 (18.1 %) cases; 1 factor was revealed in 30 (25.9 %) 

cases, 2 factors — in 28 (24.1 %) cases, 3 factors — in 26 

(22.4 %) cases, 4 factors — in 11 (9.5 %) cases. In patients 

with a slowly progressive course, the precipitating factors 

in the anamnesis were absent in 25 (27.5 %) cases; 1 fac-

tor was determined in 37 (40.7 %) cases, 2 factors — in 22 

(24.2 %) cases, 3 factors — in 6 (6.6 %) cases, 4 factors — 

in 1 (1.1 %) case. The differences between the groups were 

statistically significant (p < 0.05). In patients with rapidly 

progressive PD, a correlation was found between the num-

ber of precipitating factors and the serum level of antibodies 

to α-synuclein (r = –0.18), IL10 (r = 0.31), and cortisol 

(r = 0.18).

Some objective characteristics of non-motor PD symp-

toms statistically significantly correlated with a level of labo-

ratory parameters: MOCA value with cortisol level (r = –0.4) 

in blood serum; PSQI value with antibodies to α-synuclein 

(r = 0.31) in blood serum; ESS value with serum IL10 level 

(r = –0.21). In the group of rapidly progressive course of 

PD, only the difference in serum IL10 level among patients 

with no history of precipitating factors and 4 factors was sta-

tistically significant (Z adjusted –2.91; p = 0.004).

The data obtained suggest that pain syndromes and acute 

psychological stresses can contribute not only to the onset of 

motor symptoms of PD but also to the rapid progression of 

the disease. Precipitating factors can be considered predic-

tors of the rapid progression of PD. Several studies confirm 

the multifaceted effect of these factors on the body. Thus, 

in a series of animal experiments, Rocío M. de Pablos et al. 

have shown that chronic stress increases the activation of 

microglia and the death of dopaminergic neurons after the 

previous induction of the inflammatory process in the ventral 

part of the midbrain [17]. Smith A.D. et al. [18] demon-

strated that stress causes excessive neuronal death in some 

areas of the brain and increases the extracellular availability 

of dopamine, glucocorticosteroids, and glutamate in the stri-

atum. At pains, neuroimmune interactions are bidirectional 

[19–22]. Thus, immune cells secrete cytokines, lipids, and 

growth factors that impact the peripheral nociceptors and 

neurons of the central nervous system, increasing pain sen-

sitivity, and nociceptors actively release neuropeptides from 

their peripheral nerve endings that modulate the activity of 

innate and adaptive immune cells.

In our opinion, the study of the effect of stress and pain 

should not be limited only to cellular, immune, and hor-

monal studies but should also include electrophysiological 

phenomena which affect the intercellular transmission of the 

action potential. We name it as an electrophysiological tar-

get of therapy that changes the course of PD. Such electro-

physiological phenomena as striatal spreading depolarization 

[23], spreading depression or spreading depolarization [24], 

cortical spreading depression [25] are actively studied in a 

number of neurological diseases [26], especially in elderly 

people [27, 28].

The language of description of the biophysical pro-

perties of the action potential (its conduction in different 

tissues (active media)) was formed in biophysics by the 80s 

of the XX century. We refer interested readers to the fun-

damental work on this topic [29]. As an example of  using 

the language of biophysics to describe a possible target 

for therapy that changes the course of PD, we propose 

to call pathological variants of depolarization waves an 

“autowave penumbra”. In our opinion, not only ischemic 

stroke, subarachnoid hemorrhage, migraine, and brain 

injury but also inflammatory (infectious and non-infec-

tious) diseases of the nervous system, including signifi-

cant stress and pain syndromes, can change the pattern of 

propagation of depolarization waves in the nervous system 

with the formation of pathological electrophysiological, 

autowave modes. This “autowave penumbra” will also 

manifest as a change in immune responses (activation 

of cytokines, for example), excessive neurodegeneration 

(activation of neuronal apoptosis, for example), etc. that 

will eventually form the level of neuronal and dopamine 

deficiency in the striatonigral system sufficient for the 

clinical manifestation of PD. The prospects of studying 

the “autowave penumbra” are confirmed not only by the 

fact that some authors consider the similarity of the oc-

currence and propagation of depression waves in diffe-

rent animals as a property of the nervous system that 

has developed to control complex behavior that requires  

energy-consuming, fast information processing in a tight-

ly regulated extracellular environment [30], which sup-

ports a systematic approach to understanding the electro-

physiological basis of human neuropathology associated 

with migraine, stroke, and traumatic brain injury [30]. 

The prospects are also confirmed by the discovery of the 

connection of several electrophysiological phenomena 

with some clinical symptoms of amyotrophic lateral scle-

rosis (a fatal neurodegenerative disease) [31] and PD [23].

From our point of view, the study of electrophysiologi-

cal phenomena in PD, as well as their connection with 

immune, morphological and other changes, is a very pro-

mising direction for the development of methods for con-

trolling the onset and progression of the disease. However, 

even now we can talk about the need to develop preventive 

measures to control precipitating factors (pain, stress, etc.). 

We consider the use of anti-epileptic drugs to be scientifi-

cally justified.

In this article, we do not touch on mitochondrial, an-

tioxidant, and synuclein targets for therapy that changes 

the course of PD. Speaking about this promising type of 

preventive treatment, we must first, in our opinion, de-

termine the primary, leading and secondary, dependent 

mechanisms of the pathogenesis of the disease not only 

in general but also in every patient and person at risk of 

developing PD. Some authors believe [3] that the absence 

of primary application points that reflect the progression 

of PD at the prodromal stages remains a crucial vulne-

rability in clinical studies at the stage when the black 

substance is not affected or is only very weakly affected. 
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Efforts should be undertaken in the methodological field 

to find new endpoints that are sensitive to therapy and 

reflect the progression of PD both inside and outside the 

brain. From our point of view, the possible clinical criteria 

for the effectiveness of therapy that changes the course 

of PD can be conditionally divided into A) the nearest, 

expected shortly after the start of the use and manifest as 

1) reducing the dose of dopaminergic replacement thera-

py, 2) reducing the severity of motor and/or non-motor 

symptoms (without any changes at dopaminergic replace-

ment therapy), as well as B) long-term criteria in the form 

of 1) slowing the progression of the disease (motor and 

non-motor symptoms development) and 2) slowing esca-

lation of the dose of dopaminergic replacement therapy 

compared to patients who did not receive similar therapy. 

A change in the pattern of propagation of depolarization 

waves under the influence of therapy aimed at inhibiting 

the onset and/or progression of PD can also be considered 

a possible electrophysiological, autowave marker of the 

effectiveness of preventive therapy.

Conclusions
Pain syndromes and acute significant psychological 

stresses not only contribute to the onset of motor symptoms 

of PD but also lead to the rapid progression of the disease. 

The effect of these factors on the body may manifest itself 

not only in clinical, morphological, and laboratory changes 

but also in changes in the excitability of nerve cells. The elec-

trophysiological penumbra (“autowave penumbra”) can be 

considered a possible target for a therapy method that modi-

fies the course of PD.
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Пономарьов В.В., Бойко А.В., Селицький М.М., Богомаз О.А.
Білоруська медична академія післядипломної освіти, м. Мінськ, Республіка Білорусь

Пошук цілей терапії, що змінює перебіг 
хвороби Паркінсона

Резюме. Актуальність. Хвороба Паркінсона (ХП) — це 

багатосистемне захворювання, що вимагає більш комплек-

сного підходу до свого вивчення й лікування. Мета дослі-
дження: дати клініко-лабораторну характеристику пацієн-

тів із ХП, у яких розвиток рухових симптомів пов’язаний 

із дією провокуючих чинників, і навести теоретичне об-

ґрунтування електрофізіологічних явищ, що лежать в осно-

ві захворювання і/або асоціюються з ним. Матеріали та 
методи. Було обстежено 207 пацієнтів із ХП. Проведені ан-

кетний аналіз, лабораторні дослідження. Результати. Се-

ред пацієнтів із швидко прогресуючим типом ХП біль при 

обстеженні відзначений у 49 (42,2 %) випадках, стрес — у 

73 (62,3 %). При повільно прогресуючому перебігу больові 

синдроми зареєстрованi в 14 (15,4 %) випадках, стресові — у 

53 (58,2 %) випадках. Відзначено статистично значущі від-

мінності між пацієнтами зі швидко й повільно прогресую-

чим перебігом ХП за кількістю випадків герпетичних захво-

рювань, запальних захворювань порожнини рота. Результа-

ти лабораторних тестів також показали статистично значущі 

відмінності між цими групами за рівнем IL-1β і кортизолу 

в сироватці крові, рівнем IL-1β в спинномозковій рідині й 

коефіцієнтом альбуміну. Виявлено більшу кількість прово-

куючих чинників розвитку ХП у пацієнтів зі швидко про-

гресуючим перебігом захворювання. У пацієнтів зі швидко 

прогресуючою ХП була виявлена кореляція між кількістю 

провокуючих чинників і рівнем антитіл до α-синуклеїну 

(r = –0,18), IL-10 (r = 0,31) і кортизолу (r = 0,18) 

у сироватці крові. Деякі об’єктивні характеристики нерухо-

вих симптомів ХП статистично значущо корелювали з рів-

нем лабораторних показників у сироватці крові (значення 

MOCA з рівнем кортизолу (r = –0,4); значення PSQI з ан-

титілами до α-синуклеїну (r = 0,31); значення ESS з рівнем 

IL-10 (r = –0,21)). Значні гострі психологічні стреси й бо-

льові синдроми можуть змінювати характер поширення 

хвиль деполяризації в нервовій системі з утворенням «ав-

тохвильової півтіні». Наведені можливі клінічні критерії 

ефективності терапії, що змінює перебіг ХП. Висновки. 
Больові синдроми й гострі значні психологічні стреси при-

зводять не тільки до виникнення рухових симптомів ХП, 

а й до швидкого прогресування захворювання. Дія прово-

куючих чинників може проявлятися не тільки клінічними, 

морфологічними й лабораторними змінами, а й змінами 

збудливості нервових клітин. Електрофізіологічна (авто-

хвильова) півтінь може розглядатися як імовірна мішень 

для дії терапії, що змінює перебіг ХП.

Ключові слова: хвороба Паркінсона; провокуючі фактори; 

стрес; больовий синдром; автохвильова півтінь; хвиля деполя-

ризації; критерії терапії



14 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 17, N¹ 6, 2021

ÎÐÈÃ²ÍÀËÜÍ² ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß 
/ORIGINAL RESEARCHES/

© «Міжнародний неврологічний журнал» / «International Neurological Journal» («    »), 2021

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2021

Для кореспонденції: Міщенко Владислав Миколайович, доктор медичних наук, завідувач відділу судинної патології головного мозку та реабілітації, Державна установа «Інститут неврології, 

психіатрії та наркології Національної академії медичних наук України», вул. Академіка Павлова, 46, м. Харків, 61068, Україна; e-mail: 1976mv@ukr.net

For correspondence: Vladyslav Mishchenko, MD, PhD, Head of Department of brain vascular pathology and rehabilitation, State Institution “Institute of Neurology, Psychiatry and Narcology of the National 

Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Academician Pavlov st., 46, Kharkiv, 61068, Ukraine; e-mail: 1976mv@ukr.net

Full list of authors information is available at the end of the article.

УДК 616.8-06.9-036.21 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0713.17.6.2021.242231

Міщенко Т.С., Міщенко В.М., Соколік В.В., Фисенко А.В., Здесенко І.В.
Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна, м. Харків, Україна
ДУ «Інститут неврології, психіатрії та наркології Національної академії медичних наук України», 
м. Харків, Україна

Неврологічні порушення в пацієнтів, 
які перенесли COVID-19: як лікувати 

в умовах пандемії

Резюме. У статті подано огляд даних світової літератури стосовно уражень нервової системи в пацієн-

тів, які перенесли COVID-19. Також наведені результати власного відкритого порівняльного дослідження 

ефективності комплексного застосування Ксаврону, Тіворелю й Ксилату в пацієнтів з неврологічними по-

рушеннями в постковідному періоді. Був продемонстрований позитивний вплив вищезазначеного комплексу 

препаратів на когнітивні функції, що виражалось в збільшенні темпу психічної діяльності, покращанні 

короткочасної і оперативної пам’яті, підвищенні стійкості психічних процесів і зниженні рівнів реактивної 

та особистісної тривожності.

Ключові слова: пандемія COVID-19; неврологічні порушення; лікування

Пандемія, викликана COVID-19, — тема, що зараз 

перебуває в центрі уваги світової медичної спільноти 

[1–4]. Крім респіраторного синдрому, вірус COVID-19 

викликає пошкодження серцево-судинної системи, ни-

рок, суглобів, нервової системи [5–16]. 

Перші дані щодо неврологічних порушень на фоні 

COVID-19 з’явились уже в березні 2020 року. Китайські 

лікарі Н. Mао, Н. Jin, М. Wang et al. у журналі JAMA 

Neurol опублікували дані власних досліджень, які свід-

чили про те, що в 45,5 % пацієнтів з COVID-19 спосте-

рігаються неврологічні порушення у вигляді голово-

кружіння (у 19,3 % хворих), головного болю (у 17,1 %), 

порушення свідомості (у 14,8 %), гіпогевзії (у 5,5 %), гі-

посмії (у 5,1 %), скелетно-м’язових розладів (у 19,3 %), 

мозкових інсультів (у 6,8 %) [17].

У подальшому клінічні спостереження, проведені в 

інших країнах світу, показали, що частота зустрічаль-

ності неврологічних порушень становить від 40 до 60 % 

у хворих на COVID-19 [18–36]. Так, мультицентрове до-

слідження, яке було проведено на півночі Португалії з 

березня по червень 2020 року, показало, що серед 1261 

госпіталізованого пацієнта з COVID-19 36,2 % мали не-

врологічні порушення. У 13,4 % був головний біль, у 

10,1 % — тривожні розлади, у 9,7 % — порушення сві-

домості. Гострі ушкодження центральної нервової сис-

теми спостерігались у 19,1 % хворих, що становило 217 

випадків на 1000 госпіталізованих у цьому регіоні [37].

Клінічна практика показала, що неврологічні роз-

лади є частими у хворих на COVID-19 і підвищують 

ступінь інвалідизації. Про пошкодження нервової сис-

теми повідомляють лікарі з усіх країн світу. При цьому 

неврологічні розлади розвиваються з боку як централь-

ної, так і периферичної і м’язової систем [6, 7, 10, 38]. 

Порушення центральної нервової системи у хворих на 

COVID-19 проявляються у вигляді головокружіння, 

головного болю, порушень свідомості, запальних за-

хворювань (менінгоенцефаліти, менінгіти, енцефалі-

ти, мієліти), демієлінізуючих захворювань (розсіяний 

склероз, дисемінований енцефаломієліт), гострої не-

кротичної енцефалопатії, нейродегенеративних захво-
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рювань (хвороба Паркінсона, хвороба Альцгеймера), 

гіпоксичної енцефалопатії, цереброваскулярних за-

хворювань (ішемічний інсульт, внутрішньомозковий 

крововилив, субарахноїдальний крововилив, венозний 

тромбоз, транзиторні ішемічні атаки, хронічна ішемія 

мозку) [14, 39–45].

Ураження периферичної нервової системи хворих 

на COVID-19 проявляється гіпогевзією, гіпосмією, 

мононейропатією, краніальною полінейропатією, син-

дромом Гієна — Барре, синдромом Міллера — Фішера, 

невралгіями [31, 46, 47].

Часто у хворих на COVID-19 спостерігаються 

ураження м’язової системи, а саме міалгії, міопатії, 

скелетно-м’язові болі [48, 49].

Яким же чином вірус потрапляє до нервової сис-

теми? Досі точиться дискусія відносно шляхів потра-

пляння вірусу до центральної нервової системи. На 

сьогодні є докази, що вірус SARS-CoV-2 проникає в 

нервові клітини через рецептори ACE2. Можливі й 

інші шляхи — за рахунок прямої інвазії вірусу в нервову 

тканину, гіпоксії, сепсису, мультиорганного ураження, 

цитокінового шторму тощо. Можна виділити 2 осно-

вні шляхи потрапляння вірусу до центральної нервової 

системи — гематогенний і нейрогенний [50–54]. По-

трапивши в центральну нервову систему, вірус може 

інфікувати астроцити, мікроглію, активувати каскад 

нейрозапалення й нейродегенерацію за рахунок ви-

вільнення цитокінів, фактора некрозу пухлини (TNF) 

та інших медіаторів запалення [51]. У багатьох випад-

ках відбувається дисемінація SARS-CoV-2 через нюхові 

цибулини, а від них — до гіпоталамуса. Попадання ві-

русу до нервової системи призводить до розвитку не-

врологічних захворювань або загострення уже існуючих 

хвороб [40, 54]. 

Гостра необхідність у більш глибокому розумін-

ні неврологічних проблем, пов’язаних з COVID-19, 

привела до створення за ініціативи Європейської ака-

демії неврології (EAN) нейробанку даних COVID-19 

(NeuroCOVID) — бази даних, що збирає клінічну ін-

формацію про неврологічні симптоми, ускладнення й 

наслідки, пов’язані із зараженням SARS-CoV-2, а також 

про вплив COVID-19 на перебіг уже існуючих невроло-

гічних захворювань. 

Динамічні спостереження за хворими показали, що 

і після гострого періоду захворювання спостерігаються 

порушення з боку серцево-судинної, нервової систем, 

нирок тощо, які ще довго зберігаються в частини хво-

рих, або з’являються нові симптоми протягом декількох 

місяців. Так, було проаналізовано перебіг захворювання 

у 47 780 хворих на COVID-19 після виписки із стаціона-

рів. У третини пацієнтів через 140 днів спостерігались 

порушення з боку нирок, серцево-судинної системи, 

респіраторні розлади, цукровий діабет, неврологічні 

розлади. Такі порушення частіше виникають у людей 

похилого віку [55]. Лікарі стали описувати цей стан як 

постковідний синдром, тривалий COVID-19, підго-

стрий COVID-19, віддалені ефекти COVID-19 [56].

У грудні 2020 року Національним інститутом 

здоров’я Великої Британії (NICE) була запропонова-

на класифікація ковідних станів: гострий COVID-19 

(симптоми, що тривають до 4 тижнів); тривалий симп-

томатичний COVID-19 (симптоми, що тривають від 4 

до 12 тижнів); постковідний синдром (симптоми, що 

тривають понад 12 тижнів, вони здатні змінюватися 

з часом, зникати й знову виникати, зачіпаючи багато 

систем організму) [57].

Постковідний синдром внесений до Міжнародного 

класифікатора хвороб (МКХ-10) у формулюванні Post 

COVID-19 condition.

У цей же час було запропоновано термін Post-

COVID long hauler. Ідеться про будь-яку людину, у якої 

діагностовано коронавірус, що викликав COVID-19, 

яка не повернулась до свого рівня здоров’я і функціо-

нування через 12 тижнів після перенесеного захворю-

вання. При цьому наявність постковідного синдрому не 

завжди залежить від ступеня тяжкості перебігу гострого 

періоду COVID-19.

Частими проявами постковідного синдрому є не-

врологічні, психічні порушення, що суттєво впливають 

на якість життя пацієнтів. У метааналізі S. Loper-Leon 

et al., що включав 15 досліджень із залученням 47 970 

пацієнтів, які перенесли COVID-19, показано, що асте-

нія зустрічалась у 58 % хворих, зниження концентрації 

уваги — у 27 %, порушення пам’яті — у 16 % [58].

Італійські лікарі провели аналіз 402 пацієнтів (се-

редній вік 58 років) через 1 місяць після стаціонарного 

лікування. У 56 % хворих був хоча б 1 неврологічний 

симптом. Часто у хворих виявлялись психічні порушен-

ня. Так, депресія була в 31 % хворих, порушення сну — у 

40 %, тривога — у 42 %, посттравматичні розлади — у 

28 % [59].

Дослідження, проведені через два місяці після ліку-

вання, показали, що тільки 13–15 % пацієнтів були по-

вністю безсимптомними. Близько 30 % пацієнтів мали 

1 або 2 залишкових симптоми. У 50 % хворих було 3 або 

більше симптоми. У цілому у 2/3 пацієнтів спостеріга-

лись неврологічні порушення [60, 61]. 

Найбільш частими симптомами після COVID-19 

були втомлюваність, порушення пам’яті, уваги, нічно-

го сну, емоційна нестабільність, задишка. До типових 

симптомів постковідного синдрому також належать 

біль у м’язах і суглобах, стійка втрата смаку й нюху [62]. 

Інші автори повідомили, що найбільш частими не-

врологічними розладами в постковідному періоді є: 

аносмія/агевзія (у 59 % на початку захворювання, у 

28 % — на 30-й і у 23 % — на 60-й день); задишка (у 

36,7 % — на 30-й день і в 30 % — на 60-й день); астенія 

(у 50 % — на 30-й день і в 40 % — на 60-й день). На-

явність стійких симптомів на 60-й день частіше спо-

стерігалася в осіб віком від 40 до 60 років, а тяжкий 

перебіг COVID-19 і задишка на початку захворювання 

були асоційовані з наявністю стійких симптомів на 30-й 

день [63]. 

Аналіз проведених досліджень показав, що залиш-

кова симптоматика значною мірою залежить від віку 

пацієнта, тривалості перебування в лікарні, тяжкості 

перебігу й наявності задишки на початку захворюван-

ня [63].
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Проведення позитронно-емісійної томографії в 

пацієнтів, які перенесли коронавірус, у яких функці-

ональні скарги зберігалися через 3 тижні після появи 

перших симптомів інфекції, продемонстрували зни-

ження метаболізму головного мозку в ділянці нюхової 

звивини, у зонах лімбічної і паралімбічної ділянок, у 

стовбурі мозку й мозочка [62–64].

Отже, як свідчить клінічна практика, порушення 

нервової системи, які розвинулись під час COVID-19, 

не минають безслідно, можуть тривати невизначе-

но довгий час, що обумовлено структурними зміна-

ми головного мозку, які виникають внаслідок вірусу 

 SARS-CoV-2.

Продовжують вивчатись причини розвитку невро-

логічних порушень у постковідному періоді. Експе-

риментальні й клінічні дослідження свідчать про те, 

що у хворих у постковідному періоді спостерігаються 

явища «тліючого» системного запалення (наслідки 

системної гіперімунної відповіді), ендотеліїту (ге-

нералізоване запальне ураження судин), пульмоніту 

(пошкодження легень унаслідок ураження судин та 

альвеолоцитів вірусом і цитокінами), контрінсуляр-

ного ефекту дексаметазону (енергодефіцит та астені-

зація) та ін. [62–64].

У постковідному періоді розвиток системного «тлі-

ючого» запалення виникає внаслідок ушкодження ци-

токінами й вільними радикалами ендотелію судин при 

гіперімунній реакції (Varga et al., 2020); у пацієнтів піс-

ля одужання концентрація цитокінів у сироватці крові 

(інтерлейкін (IL) -2, -4, -6, -17) була вищою порівняно 

з контрольною групою, що свідчить про продовження 

запального процесу після одужання (Hasichaolu et al., 

2020).

Цитокіни здатні збільшувати проникність гематоен-

цефалічного бар’єра, забезпечуючи проникнення вірусу 

в мозок [65].

Є непрямі механізми залучення мозку, які включа-

ють:

— порушення регуляції цитокінів — доведено, що 

прозапальні цитокіни, зокрема інтерлейкін-6 і фактор 

некрозу пухлини, пов’язані з розвитком енцефаліту на 

тлі цитокінового шторму;

— міграцію імунних клітин з периферії за механіз-

мом «троянського коня», що спричинює запалення в 

нервових клітинах і вірус-індуковану невропатію;

— автоімунну агресію;

— гіпоксичну травму через безпосередній вплив ко-

ронавірусу на дихальний і серцево-судинний центри 

довгастого мозку. Гіпоксія головного мозку спричинює 

активацію анаеробного метаболізму, через що й вини-

кає набряк мозку, знижується мозковий кровоток, під-

вищується внутрішньочерепний тиск, розвиваються 

неврологічні й психіатричні симптоми;

— тромботичну мікроангіопатію, що спричинює 

продукування антитіл проти кардіоліпіну, ушкодження 

мозку за участю антифосфоліпідних антитіл [65].

Також коронавірус може спричинити тяжкі ура-

ження мозку (інсульти, енцефаліти тощо) у пацієнтів, 

які страждають від неврологічних розладів, включно 

з параноєю і галюцинаціями [66]. Спостерігаються 

й численні поведінкові відхилення, що свідчать про 

ураження головного мозку [67], за аналогією з інши-

ми коронавірусними хворобами (тяжкий гострий рес-

піраторний синдром і близькосхідний коронавірусний 

респіраторний синдром) науковці прогнозують довго-

строкові наслідки запалення головного мозку в деяких 

хворих [68]. Магнітно-резонансна томографія виявила 

в низки пацієнтів високий ступінь ураження білої ре-

човини головного мозку, проте питання, чи це уражен-

ня спричинює власне SARS-CoV-2, чи гіпоксія через 

пошкодження судин, достеменно не вивчене. Отрима-

но підтвердження, що SARS-CoV-2 може також про-

вокувати розвиток енцефалопатії, менінгіту, гострого 

дисемінованого енцефаломієліту, судомних нападів, 

нейром’язових розладів, таких як синдром Гієна — Бар-

ре, полінейропатія, парези, атаксія. Частими невроло-

гічними симптомами, що супроводжують COVID-19, 

також є запаморочення, головний біль, порушення сві-

домості [65].

Велике значення має розвиток ендотеліїту при 

COVID-19 — запального пошкодження судин, що 

спричинене вірусним ураженням ендотелію, гіпер-

імунною реакцією (пошкодженням ендотелію цито-

кінами й вільними радикалами). Ендотеліїт, що супро-

воджується «тліючим» запаленням, — одна з основних 

причин тривалих постковідних ускладнень [69, 70]. Ві-

домо, що дисфункція ендотелію відіграє істотну роль 

у процесах окисного стресу й апоптозу. Результатом 

окисного стресу і дисфункції ендотелію стає комп-

лекс циркуляторних, метаболічних і нейротрофічних 

порушень [69, 70].

На сьогодні розроблено рекомендації щодо реабі-

літації пацієнтів у постковідному періоді, але в осно-

вному вони стосуються фізичної реабілітації, порад 

щодо зміни способу життя, харчування. Проводять-

ся клінічні дослідження щодо вивчення ефективнос-

ті лікарських препаратів у лікуванні неврологічних 

порушень у постковідних пацієнтів [21, 22, 71, 72]. 

Триває пошук нових лікарських засобів, які впли-

вають на функцію ендотелію і мають протизапальну 

дію. До таких препаратів можна віднести Ксаврон® 

 (едаравон) [73].

Експериментальні й клінічні дані свідчать про те, 

що Ксаврон® зменшує системне фонове запалення, 

пригнічує вивільнення прозапальних цитокінів, 

нейтралізує агресивні вільні радикали, зменшує ак-

тивацію мікроглії, астроцитів, захищає ендотелій від 

пошкодження, активує eNOS, пригнічує функцію 

iNOS, nNOS; посилює адгезивні контакти ендоте-

лію [74]. 

Отже, Ксаврон® може зменшувати «тліюче» сис-

темне запалення, ураження церебрального ендотелію, 

накопичення прозапальних цитокінів — фонове запа-

лення, нейротропність самого вірусу SARS-CoV-2. А 

відомо, що ураження ендотелію провокує порушення 

коагуляційного гомеостазу, тромбоемболії, порушення 

метаболізму міокарда, розвиток інфарктів, міокардитів, 

інсультів [23, 75–77]. 
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Є дані відносно того, що едаравон, якщо його своє-

часно застосувати, зменшує ураження органів, клінічні 

ускладнення й смертність у випадках тяжкого перебігу 

COVID-19.

Незважаючи на багаторічний досвід застосування 

едаравону в неврології в лікуванні бокового аміотро-

фічного склерозу, ішемічного інсульту й накопичену за 

цей час доказову базу, що підтверджує його ефектив-

ність, інтерес дослідників до вивчення цього препарату 

не знижується. З огляду на патогенез постковідних по-

рушень новим етапом наукових досліджень може стати 

вивчення ефективності едаравону у хворих, які перене-

сли COVID-19. 

Додатковий ефект у лікуванні таких хворих може 

надати й Тіворель®. Препарат сприяє відновленню ро-

боти серцево-судинної системи в постковідному пері-

оді за рахунок L-аргініну та L-карнітину, які входять до 

його складу. L-аргінін відновлює ендотелій, зменшує 

спазм судин, запобігає тромбозу. L-карнітин покращує 

провідність і метаболізм міокарда. Завдяки синергії 

L-аргініну й L-карнітину покращується функція міо-

карда, підвищується толерантність до фізичних наван-

тажень [78]. 

Для зменшення проявів астенії, що присутня в біль-

шості пацієнтів у постковідному періоді, доцільним 

може бути додавання до вищенаведених лікарських за-

собів Ксилату. Ксилат® — незалежне від інсуліну дже-

рело енергії. Ксилітол не впливає на рівень глюкози в 

крові, сприяє секреції ендогенного інсуліну. З 1 г ксилі-

толу продукується 837 кДж енергії. Він сприяє нормалі-

зації водно-електролітного балансу.

Становить інтерес визначення ефективності комп-

лексного застосування цих лікарських засобів у ліку-

ванні постковідних пацієнтів. 

Було проведено відкрите порівняльне дослідження 

ефективності комплексного застосування Ксаврону, Ті-

ворелю й Ксилату в 30 пацієнтів з неврологічними по-

рушеннями в постковідному періоді. Тривалість терапії 

становила 14 днів. Ксаврон® призначали по 30 мг 1 р/д 

на 100 мл NaCl 0,9% в/в. Тіворель® використовували в 

дозі 100 мл 1 р/д в/в, Ксилат® — 5–6 мл/кг 1 р/д в/в. 

Групу порівняння становили 30 пацієнтів з неврологіч-

ними порушеннями в постковідному періоді, які отри-

мували стандартне базове лікування (вітамінотерапія, 

антигіпертензивна, гіпоглікемічна терапія, статини за 

показаннями, вазоактивні препарати). 

Усі пацієнти завершили дослідження за відсутності 

побічних дій і змін з боку лабораторних показників.

Поряд з медикаментозною терапією пацієнтам були 

надані рекомендації щодо режиму роботи й відпочинку, 

дотримання режиму сну, правильного харчування, об-

меження використання стимуляторів.

Дослідження проводилось у відділенні судинної 

патології головного мозку та реабілітації ДУ «Інсти-

тут неврології, психіатрії та наркології Національної 

академії медичних наук України». Воно було викона-

но відповідно до Гельсінської декларації, прийнятої 

в червні 1964 року й переглянутої в жовтні 2000 р. 

(Единбург, Шотландія). Усі пацієнти дали добро-

вільну письмову інформовану згоду на участь у до-

слідженні. 

Для визначення ефективності лікування пацієнтам 

основної групи й групи порівняння проводились на-

ступні дослідження перед початком і після лікування:

1) оцінка основних суб’єктивних клінічних проявів;

2) дослідження неврологічного статусу;

3) оцінка впливу лікування на психоемоційний стан 

пацієнтів;

4) оцінка впливу лікування на когнітивні функції і 

якість життя;

5) оцінка впливу лікування на рівень інтерлейкіну-6 

і показник фактора росту ендотелію судин (VEGF).

Оцінка основних суб’єктивних клінічних проявів 

(головний біль, запаморочення, шум у голові, пору-

шення сну, стомлюваність, забудькуватість, зниження 

настрою і тривожність, емоційна лабільність) прово-

дилась з використанням 5-бальної рейтингової шкали 

зі стандартизованими критеріями оцінки вираженос-

ті кожного симптому: 0 балів — симптом відсутній, 

1 бал — легкі прояви, 2 бали — помірно виражені, 

3 бали — значно виражені, 4 бали — різко виражені.

Дослідження неврологічного статусу включало оцін-

ку рухових, вестибуломозочкових, екстрапірамідних, 

чутливих і псевдобульбарних, вегетативних порушень 

за 5-бальною рейтинговою шкалою зі стандартизова-

ними критеріями оцінки вираженості кожного симпто-

му: 0 балів — симптом відсутній, 1 бал — легкі прояви, 

2 бали — помірно виражені, 3 бали — значно виражені, 

4 бали — різко виражені.

Прояви астенії оцінювали за допомогою опиту-

вальника на втомлюваність — MFI-20, який дозволяє 

кількісно оцінити суб’єктивні відчуття астенії, а також 

ступінь загальної втоми, фізичної і розумової втомлю-

ваності, редукції, мотивації та активності [79]. 

Психоемоційний стан оцінювали за допомогою 

шкали Спілбергера — Ханіна і шкали Гамільтона 

(HADS) [80].

Для дослідження когнітивних функцій викорис-

товували Монреальську шкалу когнітивних функцій 

(МоСА) [81]. 

Якість життя оцінювали за допомогою опитувальни-

ків SF-36 та EQ-5D [82].

З метою проведення диференціальної діагностики 

всім пацієнтам до початку лікування виконувалися 

комп’ютерна томографія або магнітно-резонансна 

томографія головного мозку, дуплексне сканування 

судин.

Концентрації інтерлейкіну-6 і фактора росту ендо-

телію судин визначали імуноферментним методом за 

допомогою відповідних наборів реагентів «Интерлей-

кин-6-ИФА-БЕСТ» і «VEGF-ИФА-БЕСТ» («Вектор-

Бест», РФ) і виражали в пікограмах на мілілітр (пг/мл). 

Забір крові для отримання сироватки здійснювали пе-

ред початком лікування і через 14 днів лікування. Алік-

воти сироватки крові заморожували при –80 °С і збері-

гали до вимірювання. 

Отримані результати обробляли статистично, се-

редні значення й стандартні відхилення обчислювали. 
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Статистичний аналіз відмінностей проводили з вико-

ристанням t-тесту Стьюдента за умови з’ясування нор-

мальності розподілу даних у вибірці. Значення р < 0,05 

вважали значимим.

Результати
Пацієнти основної групи та групи порівняння до 

початку лікування були зіставлені за основними клі-

нічними ознаками (табл. 1).

Хворі перенесли COVID-19 за 3–4 місяці до почат-

ку дослідження. Тяжкий перебіг захворювання був у 

5 пацієнтів основної групи і 4 осіб групи порівняння. 

В основної кількості хворих перебіг гострого періоду 

COVID-19 був середнього й легкого ступеня тяжкості. 

Майже третина пацієнтів до зараження скаржились на 

головний біль, головокружіння, нестабільність арте-

ріального тиску. Але після перенесеного COVID-19 ці 

скарги посилились і з’явились нові симптоми.

Таблиця 1. Порівняльна характеристика обстежених хворих до початку лікування

Показник

Групи хворих

Основна група 

(n = 30)

Група порівняння 

(n = 30)

Вік, роки 56,8 ± 6,2 57,1 ± 5,7

Чоловіки, n (%) 14 (47) 13 (43,3)

Жінки, n (%) 16 (53) 17 (56,7)

Артеріальний тиск, мм рт.ст.:
— систолічний
— діастолічний

133,17 ± 4,50
89,67 ± 2,59

136,33 ± 5,62
92,10 ± 3,32

Таблиця 2. Динаміка суб’єктивних симптомів під час лікування

Суб’єктивні 

симптоми

Основна група (n = 30) Група порівняння (n = 30)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Головний біль 20 66,7 12 40,0 19 63,3 16 53,3

Порушення нічного сну 25 83,3 17 56,7 26 86,7 20 66,7

Зниження пам’яті, уваги 27 90,0 14 46,7 28 93,3 24 80,0

Загальна слабкість, швид-
ка втомлюваність

28 93,3 19 63,3 28 93,3 22 73,3

Дратівливість, зниження 
настрою

23 76,7 18 60,0 22 73,3 19 63,3

Головокружіння 13 43,3 8 26,7 11 36,7 9 30,0

Рисунок 1. Динаміка суб'єктивних симптомів в основній (а) та контрольній (б) групах  під час лікування
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Таблиця 3. Оцінка вираженості астенії (MFI-20) 
до і після лікування

Показник

Групи хворих

Основна група 

(n = 30)

Група 

порівняння 

(n = 30)

До лікування 49,38 ± 1,66# 45,57 ± 1,66

Після 
лікування

30,73 ± 1,13*, # 39,67 ± 1,47*

Примітки (тут і в рис. 2): * — вірогідна різниця 
(p < 0,05) з показниками до початку лікування; 
# — вірогідна різниця (p < 0,05) з показниками 
групи порівняння.

Найбільш частими скаргами в обстежених пацієн-

тів були: загальна слабкість, швидка й значна втомлю-

ваність, зниження уваги, пам’яті, задишка, порушення 

нічного сну, головний біль, головокружіння, тривога, 

емоційна нестабільність. Скарги з’явились протягом 2–8 

тижнів після гострого періоду захворювання. 

Динаміка суб’єктивних порушень подана в табл. 2 

та на рис. 1. 

Позитивна клінічна ефективність лікування була 

відмічена в обох групах хворих, але в основній групі 

вона була значно більше виражена. Пацієнти відмі-

тили, що в них зменшились втомлюваність, головний 

біль, головокружіння, тривога, значно покращився 

нічний сон. 

Становило інтерес визначити не тільки частоту зу-

стрічальності скарг хворих, але й оцінити ступінь їх 

Таблиця 4. Динаміка показників загального бала за шкалою Спілбергера — Ханіна до і після лікування

Показник

Групи хворих

Основна група 

(n = 30)

Група порівняння 

(n = 30)

Реактивна тривожність

До лікування 34,0 (7,0; 92,0)# 32,0 (6,5; 90,0)

Після лікування 30,0 (10,0; 76,0)* 31,0 (10,0; 72,0)*

Особистісна тривожність

До лікування 49,0 (35,0; 58,0)# 52,0 (47,0; 57,0)

Після лікування 44,5 (0; 61,0)* 49,0 (40,0; 51,0)*

Примітки (тут і в рис. 3): * — вірогідна різниця (p < 0,05) з показниками до початку лікування; # — вірогідна 
різниця (p < 0,05) з показниками групи порівняння.

Рисунок 2. Динаміка вираженості астенії 
до та після лікування

Рисунок 3. Динаміка показників загального бала за шкалою Спілбергера — Ханіна до і після лікування
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Таблиця 5. Динаміка депресивного синдрому 
за шкалою Гамільтона до і після лікування

Показник

Групи хворих

Основна 

група 

(n = 30)

Група 

порівняння 

(n = 30)

До лікування 11,23 ± 0,52 11,81 ± 0,57

Після лікування 8,40 ± 0,32*, # 10,76 ± 0,59*

Примітки (тут і в рис. 4): * — вірогідна різниця 
(p < 0,05) з показниками до початку лікування; 
# — вірогідна різниця (p < 0,05) з показниками 
групи порівняння.

Таблиця 6. Динаміка когнітивних функцій 
за шкалою МоСА до і після лікування 

(загальний бал)

Таблиця 7. Оцінка якості життя EQ-5D 
до і після лікування

Показник

Групи хворих

Основна 

група 

(n = 30)

Група 

порівняння 

(n = 30)

До лікування 25,8 ± 0,3 25,1 ± 0,1

Після лікування 27,3 ± 0,1 26,7 ± 0,1

Показник

Групи хворих

Основна 

група 

(n = 30)

Група 

порівняння 

(n = 30)

До лікування 70,83 ± 2,87 69,76 ± 2,33

Після лікування 86,27 ± 2,16*, # 79,52 ± 1,65*

Примітки (тут і в рис. 6): * — вірогідна різниця 
(p < 0,05) з показниками до початку лікування; 
# — вірогідна різниця (p < 0,05) з показниками 
групи порівняння.

Рисунок 4. Динаміка депресивного синдрому 
за шкалою Гамільтона до і після лікування

Рисунок 5. Динаміка когнітивних функцій 
за шкалою МоСА до і після лікування (загальний бал)

Рисунок 6. Оцінка якості життя EQ-5D до і після 
лікування

вираженості після проведеного лікування. Після за-

вершення лікування в більшості пацієнтів основної 

групи ступінь вираженості скарг знизився від 4 до 1–2 

балів, у частини пацієнтів відмічалась повна редукція 

суб’єктивних проявів захворювання. 

При неврологічному огляді у хворих як основної 

групи, так і групи порівняння спостерігалась розсіяна 

мікровогнищева симптоматика. Можна було виділити 

основні синдроми — цефалгічний, астенічний, вегето-

судинної дистонії, тривожний, когнітивних порушень. 

На момент включення в більшості пацієнтів мала місце 

виражена вегетативна лабільність, переважали збуджу-

ючі вегетативні реакції. Слід відмітити, що після ліку-

вання в основній групі частота зустрічальності й ступінь 
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Таблиця 8. Динаміка показників якості життя за шкалою SF-36 

Показники
Основна група (n = 30) Група порівняння (n = 30)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Фізичне благополуччя 6,1 ± 1,3 7,9 ± 0,6 6,2 ± 2,1 7,9 ± 0,4

Психологічне, емоційне благо-
получчя

7,0 ± 0,7 8,1 ± 1,1 7,1 ± 1,1 7,7 ± 0,9

Самообслуговування й незалеж-
ність у діях

8,2 ± 1,2 8,4 ± 0,5 8,1 ± 1,1 8,2 ± 0,4

Працездатність 5,9 ± 0,4 7,2 ± 0,6 5,8 ± 0,3 6,8 ± 0,4

Міжособистісна взаємодія 7,7 ± 0,6 8,3 ± 0,8 7,6 ± 1,1 7,9 ± 0,5

Соціоемоційна підтримка 7,9 ± 1,2 8,5 ± 1,0 7,9 ± 0,7 8,0 ± 1,0

Громадська й службова підтримка 6,8 ± 1,2 7,4 ± 0,8 6,9 ± 1,3 7,2 ± 0,8

Особиста реалізація 7,8 ± 1,1 8,4 ± 0,5 7,7 ± 1,3 8,2 ± 0,4

Духовна реалізація 8,0 ± 1,4 8,5 ± 0,6 8,1 ± 0,9 8,3 ± 0,4

Загальне сприйняття якості життя 7,2 ± 1,3 8,5 ± 0,4 7,3 ± 1,5 8,0 ± 0,6

Рисунок 7. Динаміка показників якості життя за шкалою SF-36

вираженості основних синдромів зменшились в цілому 

на 40 %, у групі порівняння — на 20 %. Найбільший 

вплив лікування в основній групі спостерігався щодо 

астенічного, цефалгічного синдромів, когнітивної 

дисфункції. Відмічалось зменшення вегетативних по-

рушень, покращання координації.

Найбільш частим серед неврологічних синдромів в 

обстежених хворих була астенія. Для оцінки її вираже-

ності використовували шкалу MFI-20 (табл. 3).

Проведене лікування зменшило прояви вираженос-

ті астенії, значно більше у хворих основної групи. 

У більшості пацієнтів були ознаки тривожного роз-

ладу. За допомогою шкали Спілбергера — Ханіна визна-

чали рівень реактивної та особистісної тривожності. До 

лікування у хворих обох груп було виявлено помірний 

рівень реактивної і високий рівень особистісної три-

вожності. 

Як видно з табл. 4, рис. 3, в обох групах спостеріга-

лось зменшення рівня тривожності, але більш значно — 

в основній групі. У процесі лікування в обстежених хво-

рих нормалізувався емоційний стан, зменшився рівень 

реактивної та особистісної тривожності.

Клінічні ознаки депресивного синдрому були в тре-

тини обстежених пацієнтів, про що свідчать показники 

за шкалою Гамільтона (табл. 5, рис. 4).  

Після лікування вираженість депресивного синдро-

му зменшилась у всіх пацієнтів, але більше — в осно-

вній групі.

Більшість обстежених хворих скаржились на пору-

шення пам’яті, уваги. Для їх об’єктивізації ми використо-

вували Монреальську шкалу. Наші дослідження показали, 

що найбільше в обстежених пацієнтів постраждали увага 

й виконавчі функції. Особливо зміни стосувались уваги, 

швидкості обробки інформації, короткочасної робочої 
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пам’яті. При цьому порушення уваги не були суттєво 

пов’язані з тяжкістю гострого періоду COVID-19, а більше 

залежали від віку пацієнтів. Результат оцінки значень за 

шкалою MоСА в основній групі і групі порівняння до по-

чатку лікування свідчить про м’які й помірні порушення. 

В основній групі на тлі лікування виявлено статистично 

значуще покращання когнітивних функцій. 

До кінця курсу лікування було встановлено статис-

тично значуще покращання стану когнітивних функцій: 

збільшення темпу психічної діяльності, підвищення по-

казників короткочасної та оперативної пам’яті (табл. 6, 

рис. 5). 

Становила інтерес оцінка якості життя в обстежених 

хворих до і після лікування за допомогою шкал EQ-5D і 

SF-36 (табл. 7, 8, рис. 6, 7).

Для оцінки якості життя пацієнтів застосовувалася ан-

кета-опитувальник SF-36 до і після лікування. Виявлено, 

що після лікування показники якості життя пацієнтів під-

вищуються в психічній і фізичній сферах (табл. 8, рис. 7). 

Динаміка показників якості життя під час лікування пока-

зала підвищення рівня психічного й фізичного здоров’я.

Дослідження С-реактивного білка сироватки кро-

ві показало, що в пацієнтів основної групи та групи 

порівняння цей показник був у межах норми (табл. 9, 

рис. 8). Після лікування він знизився в основній групі 

на 1,2 мг/л, що свідчило про протизапальний вплив 

комбінованої терапії.

При порівнянні концентрацій IL-6 у сироватці крові 

в абсолютних одиницях (пг/мл) у досліджених групах 

до і після відповідної терапії (рис. 9) було відмічено, 

що зміни середніх значень IL-6 спостерігаються в паці-

єнтів основної групи, тобто можна припустити, що за-

пропонована нами схема лікування впливає на проце-

си запалення. Необхідно зауважити, що вірогідні зміни 

середніх значень показника фактора росту ендотелію 

судин спостерігаються в пацієнтів основної групи після 

лікування (рис. 9).

Становило інтерес визначити характер змін IL-6 

і VEGF у пацієнтів з різним ступенем тяжкості го-

строго періоду COVID-19 (рис. 10). Тяжкі хворі мали 

вірогідно більші значення IL-6 і VEGF перед ліку-

ванням порівняно з пацієнтами середньої тяжкості. 

При цьому у хворих основної групи, які перенесли 

COVID-19 у тяжкій формі, показники IL-6 і VEGF 

були вищими порівняно з пацієнтами, у яких пере-

біг гострого періоду був середньої тяжкості. Такі осо-

Рисунок 9. Показники рівня IL-6 і VEGF у пацієнтів основної групи та групи порівняння

Примітка: * — р < 0,05 при порівнянні показників до і після лікування.

Рисунок 8. Динаміка С-реактивного білка 
до і після лікування (загальне значення),

мг/л (норма від 0 до 6)

Таблиця 9. Динаміка С-реактивного білка 
до і після лікування (загальне значення), 

мг/л (норма від 0 до 6)

Показник

Групи хворих

Основна 

група 

(n = 30)

Група 

порівняння 

(n = 30)

До лікування 5,4 ± 0,3 5,6 ± 0,1

Після лікування 4,2 ± 0,1* 5,5 ± 0,3

Примітка (тут і в рис. 8): * — різниця вірогідна 
(p < 0,05). 
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бливості, можливо, обумовлені більшою вираженістю 

протизапального ефекту Ксаврону, Ксилату і Тіворе-

лю саме в пацієнтів з тяжким перебігом гострого пе-

ріоду COVID-19 з огляду на більший вплив саме на 

прозапальний цитокін IL-6.

Отже, проведене нами дослідження показало, що 

наслідки перенесеного COVID-19 у вигляді астенічно-

го, цефалгічного синдромів, когнітивних, психоемоцій-

них порушень ще довго зберігаються в пацієнтів після 

гострого періоду захворювання. Такі порушення необ-

хідно якомога швидше виявляти й корегувати. Вклю-

чення до лікування таких пацієнтів препаратів Ксав-

рон®, Тіворель®, Ксилат® дозволяє зменшити прояви 

захворювання. Клінічна ефективність підтверджується 

даними імуноферментного аналізу, що свідчать про по-

зитивний вплив запропонованого комплексу на проце-

си запалення й ендотеліальну дисфункцію.

Висновки
1. Комплексне застосування препаратів (Ксаврон®, 

Тіворель®, Ксилат®) чинило позитивний терапевтич-

ний вплив на основні клінічні прояви в пацієнтів з 

 постковідним синдромом.

2. Запропонований комплекс лікування впливав на 

когнітивні функції, що виражалось у збільшенні темпу 

психічної діяльності, покращанні короткочасної і опе-

ративної пам’яті, підвищенні стійкості психічних про-

цесів. Лікування за такою схемою призводить до зни-

ження рівня реактивної та особистісної тривожності.

3. Показники якості життя пацієнтів при лікуванні 

такими препаратами збільшуються за рахунок фізично-

го й психічного компонентів.

4. У постковідних пацієнтів з неврологічними 

ускладненнями сироваткові рівні прозапальних мар-

керних цитокінів IL-6 і VEGF були підвищеними. 

Додавання до базової терапії Ксаврону, Ксилату і Ті-

ворелю обумовило зниження рівнів IL-6 і VEGF, що 

дає можливість висловити припущення про протиза-

пальний вплив запропонованої нами схеми лікування.

5. Ефективність і безпека препаратів Ксаврон®, Ті-

ворель®, Ксилат® визначає перспективу їх призначення 

для лікування пацієнтів з неврологічними постковідни-

ми порушеннями.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Neurological disorders in patients who had COVID-19: how to treat during a pandemic

Abstract. The article provides an overview of the world litera-

ture data on lesions of the nervous system in patients who had 

COVID-19. The results of our own open comparative study on the 

effectiveness of combined use of Xavron, Tivor-L and Xylat in pa-

tients with neurological disorders in the post-COVID period are 

also presented. The positive effect of the above combination of drugs 

on cognitive functions was demonstrated, which manifested itself 

in increasing the rate of mental activity, improving short-term and 

operative memory, increasing the stability of mental processes and 

reducing the levels of reactive and personal anxiety.

Keywords: COVID-19 pandemic; neurological disorders; treat-

ment





28 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 17, N¹ 6, 2021

© «Міжнародний неврологічний журнал» / «International Neurological Journal» («    »), 2021

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2021

Для кореспонденції: Сіделковський О.Л., кандидат медичних наук, лікар-невролог, директор Клініки сучасної неврології «Аксімед», вул. Туманяна, 3, м. Київ, 02000, Україна; 

e-mail: boss@aksimed.ua

For correspondence: Aleksey Sidelkovskiy, PhD, neurologist, director of the Clinic of modern neurology “Aksimed”, Clinic of modern neurology “Aksimed”, Tumanyan st., 3, Kyiv, 02000, Ukraine; 

e-mail: boss@aksimed.ua

Full list of author information is available at the end of the article.

УДК 615.03:615.21 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0713.17.6.2021.242232

Сіделковський О.Л.
Клініка сучасної неврології «Аксімед», м. Київ, Україна

Шкала вираженості екстрапірамідного 
тонусу

Резюме. Відомо, що прогресування нейродегенеративних захворювань значно обмежує повсякденну 

побутову й професійну активність хворих, суттєво впливаючи на функції, пов’язані з пересуванням, 

самообслуговуванням і когнітивним контролем. Незважаючи на значний прорив науки в галузі нейро-

візуалізації і патогенетичної терапії, діагностика й лікування цієї категорії пацієнтів залишається 

складним, а іноді й важко вирішуваним завданням. Один з базових принципів ідентифікації порушень 

функції нервової системи реалізується шляхом використання спеціалізованих індексів, тестів і шкал. Ці 

діагностичні маркери знаходять своє широке застосування в неврологів, лікарів фізичної і реабілітаційної 

медицини, ортопедів, ерготерапевтів, фізичних терапевтів, допомагаючи експертам визначити не лише 

факт наявності патології, але й еволюцію розвитку тих чи інших ознак захворювання з можливістю 

подальшого своєчасного динамічного контролю, що має особливе значення в реабілітології. Серед паці-

єнтів з руховими порушеннями окрему групу, що потребує реабілітаційної допомоги, становлять хворі 

з екстрапірамідними розладами. На жаль, питання лапідарної діагностики екстрапірамідних розладів 

залишаються актуальними і сьогодні. У доступній спеціалізованій науково-практичній літературі нам не 

вдалося виявити зручну шкалу для вимірювання вираженості екстрапірамідного тонусу з метою оцінки 

дієвості медикаментозного й комплексного немедикаментозного відновного лікування. Pекомендована 

до практичного застосування Шкала вираженості екстрапірамідного тонусу дозволить неврологам 

оволодіти нескладним, але разом з тим дієвим інструментом, що полегшує ранню ідентифікацію і ви-

значення стадії розвитку дегенеративних захворювань нервової системи, які супроводжуються специ-

фічною зміною м’язового тонусу, а фахівцям у галузі нейрореабілітації дасть надійний орієнтир, що 

вказує на правильність обраного шляху відновного лікування.

Ключові слова: спеціалізовані індекси; тести; шкали; нейродегенеративні захворювання; екстрапіра-

мідний тонус; синдром «зубчастого колеса»; хвороба Паркінсона; реабілітація; інсульт; лікар фізичної і 

реабілітаційної медицини; ерготерапія

Дегенеративні захворювання, що супроводжуються 

зміною м’язового тонусу за екстрапірамідним типом, є 

серйозною медико-соціальною проблемою як мінімум 

для 10 млн осіб у світі.

Під дегенеративними (нейродегенеративними) за-

хворюваннями прийнято розуміти групу повільно 

прогресуючих, спадково детермінованих або набутих 

страждань нервової системи, загальним патогенетичним 

компонентом яких переважно є прогредієнтна загибель 

(апоптоз) нейронів центральної нервової системи.

Зазначимо, що прогресування нейродегенеративних 

захворювань значно обмежує повсякденну побутову й 

професійну активність хворих, істотно впливаючи на 

функції, пов’язані з пересуванням, самообслуговуван-

ням і когнітивним контролем.

До нейродегенеративних захворювань з екстра-

пірамідним синдромокомплексом, що зустрічаються 

найчастіше, належать: хвороба Паркінсона; мульти-

системна атрофія; хвороба Альцгеймера; прогресую-

чий над’ядерний параліч; хвороба Вільсона; деменція з 

ÎÐÈÃ²ÍÀËÜÍ² ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß 
/ORIGINAL RESEARCHES/



29www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 17, N¹ 6, 2021

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ /Original Researches/

тільцями Леві; хвороба Галлервордена — Шпатца; кор-

тикобазальна дегенерація і хвороба Гентінгтона.

На сьогодні, незважаючи на значний прорив науки 

в галузі нейровізуалізації і патогенетичної терапії, діа-

гностика й лікування цієї категорії пацієнтів залишаєть-

ся складним, а іноді й важко вирішуваним завданням.

Відомо, що один з базових принципів ідентифікації 

порушень функції нервової системи реалізується шляхом 

використання спеціалізованих індексів, тестів і шкал.

Ці діагностичні маркери знаходять своє широке 

застосування серед неврологів, лікарів фізичної і реа-

білітаційної медицини, ортопедів, ерготерапевтів, фі-

зичних терапевтів, допомагаючи експертам визначити 

не лише факт наявності патології, але й еволюцію роз-

витку тих чи інших ознак захворювання з можливістю 

подальшого своєчасного динамічного контролю, що 

має особливе значення в реабілітології.

Підкреслимо, що основну групу хворих, які потре-

бують відновного лікування, формують пацієнти з ру-

ховими розладами.

Найбільш авторитетні й інформативні показники 

рухової функції отримують завдяки таким індексам, 

тестам й шкалам:

— шкала м’язової спастичності Ашворта;

— шкала оцінки рухового дефіциту (Zacharia);

— шкала інсульту Національного інституту здоров’я 

(NIHSS);

— індекс активності повсякденного життя Бартел;

— шкала Ренкіна;

— індекс мобільності Рівермід;

— шкала Оргогозо;

— Копенгагенська шкала інсульту;

— тест для руки Френчай;

— шкала м’язової слабкості;

— 6-бальна шкала оцінки м’язової сили та ін.

Слід наголосити, що серед пацієнтів з руховими по-

рушеннями окрему групу, яка потребує реабілітаційної 

допомоги, становлять хворі з екстрапірамідними роз-

ладами.

Серед застосовуваних індексів, тестів і шкал ми змо-

гли виділити такі, що характеризують ураження підкір-

кових структур екстрапірамідної рухової системи:

— уніфікована рейтингова шкала хвороби Паркін-

сона (Unified Parkinson’s disease rating scale – UPDRS);

— оцінка стадії паркінсонізму за Хен — Яром;

— шкала оцінки повсякденної активності Шваба — 

Інгланда (АDL);

— шкала бальної оцінки основних клінічних про-

явів при паркінсонізмі (Papavasiliou, 1982, у модифікації 

Я.І. Левіна, 1991);

— тест опускання голови;

— тести маятникового хитання рук і ніг;

— тест струшування за плечі;

— тест падіння рук;

— тест штовхання;

— тест фіксації пози та ін.

Таблиця 1. Шкала вираженості екстрапірамідного тонусу (Сіделковський О.Л., 2021)

Бал Клінічні прояви захворювання

0 М’язовий тонус не змінений.

1

Незначна зміна м’язового тонусу за екстрапірамідним типом, що проявляється мінімальними ознаками 
опору при виконанні дослідником пасивних неритмічних рухів у кінцівках.  Характерна позитивна проба 
Нойка — Ганева. 
Симптоми зазвичай дебютують з одного боку тіла, відповідаючи першим ознакам нейродегенеративного 
захворювання.

2
Легке підвищення м’язового тонусу за екстрапірамідним типом, що відчувається по всій траєкторії ви-
конуваного дослідником руху, без явно вираженого феномена «зубчастого колеса»*. 
Симптоми, як правило, виявляються з одного боку тіла, відображаючи початкові стадії захворювання.

3

Помірне підвищення м’язового тонусу за екстрапірамідним типом з явними ознаками феномена «зубчастого 
колеса». 
Зміни м’язового тонусу характерні для стадії розгорнутої клінічної картини захворювання, нерідко виявля-
ються з обох боків, дещо порушуючи рухову активність і самообслуговування хворого.

4

Значне підвищення м’язового тонусу за екстрапірамідним типом з достатньою мірою вираженим феноме-
ном «зубчастого колеса», що супроводжується утрудненням виконання як пасивних, так і активних рухів. 
Стан характеризується повнотою клінічної картини захворювання, супроводжуючись суттєвим порушенням 
рухової функції та самообслуговування. Як правило, відзначається зміна м’язового тонусу з обох боків. 

5

Виражене підвищення м’язового тонусу за екстрапірамідним типом у вигляді «зубчастого колеса», що від-
повідає фактично повній відсутності активних рухів у всіх кінцівках при мінімально можливому їх пасивному 
виконанні.
Стан супроводжується значною інвалідизацією хворого.

Примітка: * — під феноменом або симптомом «зубчастого колеса» при дослідженні м’язового тонусу 
розуміють виникнення відчуття опору, що чиниться досліднику під час виконання неритмічних рухів у кін-
цівках, при цьому рухи виходять уривчасті або ступінчасті.
NB! Проба Нойка — Ганева: при дослідженні м’язового тонусу верхньої кінцівки шляхом виконання пасивних 
рухів в ліктьовому суглобі пацієнта просять повільно підняти контралатеральну нижню кінцівку. Під час 
проведення проби у хворих з субклінічними проявами нейродегенеративних захворювань виявляється 
підвищення м’язового тонусу за екстрапірамідним типом. 
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Здебільшого запропоновані показники детально 

(нерідко досить складно) характеризують і оцінюють 

повсякденну побутову й професійну діяльність хворих, 

їхню залежність від сторонньої допомоги, ризик мані-

фестації можливих ускладнень, ступінь порушень ког-

нітивної та емоційної сфер, але водночас формують 

максимально об’єктивну й повну картину щодо рівня 

інвалідизації пацієнтів.

У доступній спеціалізованій науково-практичній лі-

тературі нам не вдалося виявити зручну шкалу для вимі-

рювання вираженості екстрапірамідного тонусу з метою 

оцінки дієвості медикаментозного й комплексного не-

медикаментозного відновного лікування.

На наш погляд, така шкала була б особливо корис-

ною неврологам, лікарям фізичної і реабілітаційної ме-

дицини, а також ерготерапевтам і фізичним терапевтам 

як маркер ефективності проведеного патогенетичного 

медикаментозного й немедикаментозного реабілітацій-

ного лікування при оцінці вираженості екстрапірамід-

ного тонусу у хворих з ознаками нейродегенеративних 

захворювань.

Також шкала може застосовуватися як оціночний 

показник у разі проведення комбінованого лікування 

екстрапірамідних розладів з використанням ботуліно-

терапії.

Дослідження вираженості екстрапірамідного тонусу 

виконується за такою методикою: вихідні дані дослід-

ник отримує при пасивному, але разом з тим плавному 

згинанні й подальшому розгинанні спочатку верхньої, 

а потім нижньої кінцівки неритмічними рухами, у ре-

зультаті яких відразу або через короткий час виявляєть-

ся підвищення пластичності м’язового тонусу з фено-

меном «зубчастого колеса».

Зауважимо, що дослідження краще проводити в по-

ложенні пацієнта лежачи (табл. 1). 

Отже, рекомендована до практичного застосування 

Шкала вираженості екстрапірамідного тонусу дозво-

лить неврологам оволодіти нескладним, але разом з 

тим дієвим інструментом, що полегшує ранню іденти-

фікацію і визначення стадії розвитку дегенеративних 

захворювань нервової системи, що супроводжуються 

специфічною зміною м’язового тонусу, а фахівцям у 

галузі нейрореабілітації дасть надійний орієнтир, який 

вказує на правильність обраного шляху відновного лі-

кування.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 

при підготовці цієї статті.
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Scale of the severity of extrapyramidal tone 

Abstract. It is known that the progression of neurodegenera-

tive diseases significantly limits the daily household and profes-

sional activities of patients, greatly affecting the functions associ-

ated with movement, self-care and cognitive control. Despite the 

significant scientific breakthroughs in the field of neuroimaging 

and pathogenetic therapy, the diagnosis and treatment of this 

category of patients remains a difficult and sometimes a chal-

lenging task. Оne of the basic principles in identifying nervous 
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system diseases is implemented through the use of specialized in-

dices, tests and scales. These diagnostic markers are widely used 

by neurologists, physical medicine and rehabilitation physician, 

orthopedists, occupational therapists, physical therapists, hel-

ping experts to determine not only the presence of pathology, but 

also, most importantly in rehabilitation, the evolution of certain 

signs of the disease with the possibility of further timely dynamic 

control. Among patients with movement disorders, individuals 

with extrapyramidal disorders make up a separate group in need 

of rehabilitation care. Unfortunately, the issues of lapidary diagno-

sis of extrapyramidal disorders remain relevant today. In the avai-

lable specialized scientific and practical literature, we failed to find 

a convenient scale for measuring the severity of extrapyramidal 

tone in order to assess the effectiveness of drug and comprehensive 

non-drug rehabilitation treatment. The scale of the severity of ex-

trapyramidal tone developed by us and recommended for practical 

use will allow neurologists to master a simple, but at the same time 

effective tool that facilitates early identification and determina-

tion of the stage of development of degenerative diseases of the 

nervous system accompanied by a specific change in muscle tone, 

which indicates the accuracy of the chosen ways of rehabilitation 

treatment.

Keywords: specialized indices; tests; scales; neurodegenerative 

diseases; extrapyramidal tone; cogwheel sign; Parkinson’s disease; 

rehabilitation; stroke; physical medicine and rehabilitation physi-

cian; occupational therapy

Рецензия на оригинальную работу к.м.н. А.Л. Сиделковского 
«Шкала выраженности экстрапирамидного тонуса 

(Сиделковский А.Л., 2021)»
Неврология, являясь одной из самых сложных, но вместе с тем интереснейших и интригующих 

гуманитарных дисциплин, нуждается, как никакая другая наука, в практическом воплощении, направ-
ленном на улучшение и оптимизацию лечебных программ, фундаментальное переосмысление основ 
восстановительной терапии больных после перенесенных заболеваний центральной и периферической 
нервной системы или, как в представленной оригинальной работе А.Л. Сиделковского, качественное 
усовершенствование диагностических протоколов идентификации неврологических расстройств на 
разных стадиях развития патологии.

Проблема диагностики и лечения нейродегенеративных заболеваний занимает особое место в прак-
тической деятельности каждого невролога в связи со значительной сложностью идентификации и ле-
чения этой, подчас труднокурабельной, группы пациентов.

Детально изучив предложенную А.Л. Сиделковским Шкалу выраженности экстрапирамидного тонуса 
с подробной и всесторонне научно обоснованной методикой ее использования в практике неврологов 
и специалистов в области нейрореабилитации как одного из надежных маркеров эффективности про-
водимого патогенетического медикаментозного и реабилитационного немедикаментозного лечения 
при оценке выраженности экстрапирамидного тонуса у больных с признаками нейродегенеративных 
заболеваний, могу признать ее вполне эффективной и рекомендовать к публикации в целях широкого 
практического применения.

Скоромец А.А., академик РАН, 

доктор медицинских наук, профессор, 

заведующий кафедрой неврологии 

Первого СПбГМУ им. И.П. Павлова   
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Порушення ліквороциркуляції в пацієнтів 
з мальформацією Кіарі: предиктори 

розвитку сирингомієлітичних кіст і динаміка 
післяопераційного регресу

Резюме. Актуальність. Мальформація Кіарі (МК) — це дефект розвитку центральної нервової системи, 

що проявляється невідповідністю розмірів задньої черепної ямки і розташованих у цій ділянці структур мозку 

і, як наслідок, опусканням мигдаликів мозочка (МК типу 1), зазвичай з каудальним зміщенням нижніх відділів 

стовбура мозку, у великий отвір (МК типу 1.5). Унаслідок порушення ліквороциркуляції в 60–90 % пацієнтів 

із МК спостерігається сирингомієлія. Матеріали та методи. Проведено ретроспективний аналіз клінічних 

даних 24 пацієнтів із мальформацією Кіарі типу 1 і 1.5, які перенесли оперативні втручання в Ужгород-

ському обласному клінічному центрі нейрохірургії і неврології в період з грудня 2006 р. по грудень 2017 р., під 

час яких були виконанi субокципітальна декомпресивна краніектомія, ламінектомія на рівні С1, пластика 

твердої мозкової оболонки. Середній період спостереження після операції становив 5 років. Результати. У 

пацієнтів, у яких симптоми тривали понад 3 роки, частота утворення сирингомієлітичних кіст становила 

57 %. Динаміка регресу порушень ліквороциркуляції в післяопераційному періоді значно варіює залежно від 

віку. Висновки. Ризик утворення порожнин, заповнених рідиною, у спинному мозку вищий у пацієнтів із МК 

типу 1 і 1.5, які хворіють понад 3 роки. Хірургічне лікування є ефективним методом, що використовується 

для корекції порушень ліквороциркуляції. Пункція кісти не є обов’язковою під час хірургічних втручань.

Ключові слова: сирингомієлія; мальформація Кіарі; ліквородинаміка; краніовертебральна декомпресія; 

лінія Мак-Рея; задня черепна ямка; МРТ в режимі сine-mode

Вступ
Синдром Арнольда — Кіарі, також відомий як маль-

формація Кіарі (МК), — це група деформацій структур 

заднього мозку (мозочок, міст і довгастий мозок). Про-

блеми варіюють від грижі вмісту задньої ямки позаче-

репної порожнини до відсутності мозочка, можливі су-

путні внутрішньочерепні або екстракраніальні дефекти, 

такі як гідроцефалія, сиринкс або дизрафізм хребта.

Історична довідка та патогенез
Синдром уперше описали патолог Г. Кіарі (Австрія) 

в 1891 році та професор патології Ю. Арнольд (Німеччи-

на) в 1894 році. Частота цього захворювання становить 

від 3,3 до 8,2 випадку на 100 тис. населення. Патогенез 

захворювання остаточно не встановлено. Серед пато-

генетичних факторів розглядають спадково зумовлені 

вроджені остеонейропатії, травматичні пошкодження 

клиноподібно-решітчастої і клиноподібно-потиличної 

частини схилу внаслідок родової травми, гідродинаміч-

ний удар ліквору в стінки центрального каналу спин-

ного мозку. Але більшість науковців вважають, що за-

хворювання має генетичну основу.

Етіологія
Запропоновано кілька теорій, включно з молекуляр-

ною, гідродинамічною і механічною. Цілком імовірно, 

що різні механізми можуть призвести до формування 

однакової вади Кіарі.
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Розрізняють 4 основні типи мальформації (аномалії) 

Арнольда — Кіарі:

— тип 1 — зсув мигдаликів мозочка в хребтовий 

канал нижче від рівня великого потиличного отвору з 

відсутністю спинномозкової грижі; у 15–20 % пацієнтів 

цей тип поєднується з гідроцефалією, а в 50 % хворих — 

із сирингомієлією;

— тип 2 — каудальна дислокація нижніх відділів 

черв’яка мозочка, довгастого мозку й IV шлуночка; 

характерною ознакою цього типу є поєднання з ме-

нінгомієлоцеле в поперековому відділі, відзначається 

прогресуюча гідроцефалія, часто — стеноз водопрово-

ду мозку;

— тип 3 — зміщення стовбура мозку в хребтовий 

канал з високим цервікальним або субокципітальним 

енцефаломенінгоцеле, значним лікворно-гіпертензив-

ним синдромом;

— тип 4 — гіпоплазія мозочка без зміщення його 

вниз з ектопією довгастого мозку.

Найпоширенішими є перший і другий типи маль-

формації, а третій і четвертий типи зазвичай несуміс-

ні із життям. Другий тип аномалії Арнольда — Кіарі 

пов’язаний із розщепленням хребта, і, за даними ав-

топсії, серед дітей з менінгомієлоцеле мальформацію 

Арнольда — Кіарі типу 2 виявляють з частотою до 90 % 

випадків. У 1991 році було запропоновано перший ва-

ріант синдрому Арнольда — Кіарі поділити на тип А (із 

сирингомієлією) і тип В (без сирингомієлії).

Клініка
Клінічно синдром Арнольда — Кіарі проявляється 

такими ознаками:

1) лікворно-гіпертензійним синдромом (біль у по-

тилиці й ділянці шиї, що підсилюється під час чхання, 

кашлю, напруження тонусу м’язів шиї), можливе блю-

вання, що не залежить від прийому їжі та її характеру;

2) мозочково-бульбарним синдромом (зниження 

гостроти зору, диплопія, розлад ковтання), зниженням 

слуху за типом кохлеарного невриту, системним запа-

мороченням з ілюзією обертання навколишніх пред-

метів, вушним шумом, синдромом сонного апное, по-

вторюваною короткочасною втратою свідомості, орто-

статичним синдром, порушенням мовлення (дизар-

трія), ністагмом, атаксією, осиплістю голосу й утруд-

ненням дихання. Можливий тетрапарез з більшим зни-

женням м’язової сили у верхніх кінцівках, ніж у нижніх;

3) сирингомієлітичним синдромом (порушення 

чутливості за дисоційованим типом, оніміння, м’язові 

гіпотрофії, порушення функції органів таза, нейроар-

тропатії, зникнення черевних рефлексів).

У новонароджених синдром Арнольда — Кіарі су-

проводжується гучним диханням (вроджений стридор), 

періодами короткочасної зупинки дихання, двосторон-

нім нейропатичним парезом гортані, порушенням ков-

тання з потраплянням рідкої їжі в ніс, ністагмом, підви-

щенням м’язового тонусу у верхніх кінцівках, ціанозом 

шкірних покривів, що виникають під час годування. 

Рухові розлади можуть проявлятися різною мірою і 

прогресувати до тетраплегії.

Симптоми
У багатьох людей з мальформацією Кіарі типу 

1 симптоми відсутні. Однак будь-який з наступних 

симптомів може проявлятися окремо або в поєднанні 

з іншими. Деякі симптоми пов’язані з розвитком си-

ринксу (порожнина, заповнена рідиною в спинному 

мозку):

— сильний біль у голові й шиї;

— потиличний головний біль, що відчувається біля 

основи черепа, він посилюється при кашлі, чханні або 

напруженні;

— втрата больової і температурної чутливості у верх-

ній частині тулуба й руках (унаслідок сирингомієлії);

— втрата м’язової сили в руках і руках (унаслідок 

сирингомієлії);

— падіння на землю через слабкість м’язів;

— спастичність;

— запаморочення;

— проблеми з балансом;

— диплопія або розмитий зір;

— підвищена чутливість до яскравого світла;

— апное сну;

— у дітей і немовлят симптоми можуть бути не-

специфічними: гіпотонія, значна затримка моторики, 

труднощі при ковтанні, напади задишки, опістотонус. 

Симптоми, пов’язані з мальформацією Кіарі 
типу 2, також можуть бути викликані проблемами, 

пов’язаними з мієломенінгоцеле й гідроцефалією. До 

таких симптомів належать:

— зміна структури дихання, включно з періодами 

апное (короткі періоди припинення дихання);

— пригнічений кашльовий рефлекс;

— мимовільні швидкі рухи очей вниз;

— втрата сили руки.

Мальформація Кіарі типу 3 включає форму диз-

рафізму з частиною мозочка і/або стовбура мозку, що 

виштовхується через дефект задньої частини голови 

або шиї. Ці вади розвитку дуже рідкісні й пов’язані з 

високим рівнем ранньої смертності або вираженим 

неврологічним дефіцитом у пацієнтів, які вижива-

ють. Якщо проводити лікування, то необхідно раннє 

оперативне закриття дефекту. Гідроцефалію, яка за-

звичай присутня, також слід лікувати шляхом шун-

тування.

Часто зустрічаються додаткові тяжкі вроджені вади, 

які можуть потребувати широкого лікування. У немов-

лят з вадами розвитку Кіарі типу 3 можуть виникнути 

небезпечні для життя ускладнення.

Мальформація Кіарі типу 4 є найбільш тяжкою і 

найрідкіснішою формою. Мозочок не розвивається 

нормально. Можуть бути й інші супутні вади розвитку 

мозку. Більшість дітей, народжених із цією вадою, не 

переживають малюковий вік.

Сирингомієлія/гідромієлія
Коли ЧСФ утворює порожнину або кісту всередині 

спинного мозку, говорять про сирингомієлію або гід-

ромієлію. Це хронічні порушення, що залучають спин-

ний мозок і можуть із часом розширюватися. При роз-
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ширенні порожнини рідини вона може зміщувати або 

травмувати нервові волокна всередині спинного мозку. 

Залежно від розміру й розташування сиринксу може ви-

никати найрізноманітніша симптоматика.

Ліквородинамічні порушення внаслідок мальфор-

мації Кіарі є однією з найпоширеніших причин виник-

нення сирингомієлії. 

Згідно з даними досліджень Milhorat, сирингомієлія 

розвивається в 60–90 % пацієнтів з мальформацією Кі-

арі типу 1 [1–3]. Опущення структур задньої черепної 

ямки більше ніж на 5 мм (мальформація Кіарі типу 1 

(рис. 1)) є патологічним для дорослих [4].

МК типу 1 може бути вродженою — порушення 

мезодерми, що проявляється недостатніми розмірами 

задньої черепної ямки [5, 6], і набутою — унаслідок три-

валого функціонування люмбоперитонеальних шунтів 

[7], пухлин задньої черепної ямки [8], родової травми 

[9]. Мальформація Кіарі типу 1.5 визначається як ек-

топія мигдаликів мозочка з додатковим каудальним 

опущенням стовбура головного мозку через великий 

потиличний отвір [10] (рис. 2). 

Захворювання може перебігати безсимптомно при 

значному опущені мигдаликів, і навпаки, пацієнти 

можуть мати виражені симптоми при мінімальній дис-

локації мозкових структур. Домінуючими симптомом 

у більшості пацієнтів є потиличний головний біль, що 

посилюється при фізичних навантаженнях [3], біль у 

шиї, порушення координації, запаморочення [11]. За 

даними літератури, порушення дихання, центральні ап-

ное, синкопи, кашльові синкопи мають місце в 4–20 % 

пацієнтів із МК [15]. 

Сирингомієлія, як правило, є причиною таких 

симптомів, як порушення чутливості й зниження 

м’язової сили в кінцівках, дисфагія, загальна слабкість. 

Дані симптоми при прогресуванні захворювання й від-

сутності лікування можуть значно вплинути на якість 

життя [3, 12, 13].

Існують декілька теорій, що пояснюють виник-

нення сирингомієлії при МК типу 1. Згідно з даними 

досліджень Williams, центральний канал розширю-

ється через різницю тисків всередині спинного мозку 

й навколо нього, в субарахноїдальному просторі [24, 

25]. Gardner пояснює появу сирингомієлітичної кіс-

ти гідродинамічною гіпотезою: прогресуюча кістозна 

дилатація спинного мозку є наслідком артеріальної 

пульсації ліквору, що у випадку перешкоджання току 

ліквору з ІV шлуночка у велику потиличну цистерну 

створює тиск на стінки центрального каналу спинного 

мозку [24, 26]. У нормі коли кожен гідродинамічний 

удар лікворної хвилі нівелюється у великій потилич-

ній цистерні, центральний канал облітерується ще в 

дитинстві. Однак Milhorat і співавт., вивчаючи гісто-

логічні препарати спинного мозку із сирингомієлітич-

ними кістами, виявили, що більшість кіст, пов’язаних 

із МК, не були безпосередньо сполучені з ІV шлуноч-

ком — центральний канал був стенозований, мала 

місце ізольована кіста в спинному мозку. Детальніше 

вивчення показало, що існує незначний зв’язок між 

субарахноїдальним простором навколо спинного моз-

ку і центральним каналом, через який відбувається до-

центровий рух рідини внаслідок пульсації артерій, що 

призводить до появи сирингомієлітичних порожнин у 

спинному мозку. 

Магнітно-резонансну томографію (МРТ) для діа-

гностики МК уперше було використано Aboulezz у 1985 

році. У 1992 році Mikulis на основі результатів МРТ-

досліджень клінічно здорових людей різних вікових 

груп (від 5 місяців до 89 років) виявив, що положення 

мигдаликів у нормі істотно варіює залежно від віку. Для 

діагностики дистопії невральних структур задньої че-

репної ямки використовують такі краніометричні по-

казники, як лінія Чемберлена, лінія Мак-Рея (пряма, 

що з’єднує basion и opisthion) (рис. 3). Встановлено, 

що ізольоване зміщення мигдаликів мозочка при МК 

1-го типу не визначає прогноз, має значення тільки ви-

раженість ліквородинамічних порушень, до яких при-

зводить їх дистопія в поєднанні з іншими клінічними 

і МРТ-ознаками. У 1985 році Bergstand і співавтори 

вперше дослідили діагностику ліквородинамічних по-

рушень методом МРТ з кардіосинхронізацією. Надалі 

нормальна ліквородинаміка вивчалась за допомогою 

фазово-контрастної МРТ.

Дослідження ліквородинаміки в пацієнтів з МК 

типу 1 за допомогою МРТ у режимі cine-mode було 

запропоновано в 1991 році Tominaga і співавт. Cine-

mode — режим МРТ, який дозволяє оцінити рух рідини 

Рисунок 1. МРТ у режимі Т1. Мальформація Кіарі 
типу 1

Рисунок 2. МРТ у режимі Т1. Мальформація Кіарі 
типу 1.5
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в будь-який момент серцевого циклу. Низка зображень 

зв’язуються і створюють коротке відео, що дає змогу 

оцінити ліквородинаміку. Oldfield у 1994 році за допо-

могою даної методики обстежив пацієнтів з МК типу 1 

із супутньою сирингомієлією.

Для пацієнтів без симптомів захворювання або із 

симптомами, що не прогресують, виправдані очіку-

вальна тактика й консервативне лікування. Консер-

вативне лікування направлене на зняття суб’єктивних 

симптомів: біль голови й головокружіння за відсутнос-

ті прогресування об’єктивної симптоматики. Невро-

логи нашого університету активно використовують у 

симптоматичному лікуванні препарат L-лізину есци-

нат. Згідно з даними клінічних досліджень, у пацієн-

тів із травматичним набряком мозку L-лізину есцинат 

ліквідує або значно зменшує явища набряку й набря-

кання головного мозку й мозкових оболонок, усуває 

стискання і зсув структур мозку, прискорює розсмок-

тування вогнищ контузії мозку, включно з їх гемора-

гічним компонентом, ліквідує внутрішньочерепну гі-

пертензію. Препарат не тільки усуває всі ці явища, але 

й запобігає їх розвитку. Через виражену протинабря-

кову й венотонізуючу дію L-лізину есцинат дає мож-

ливість уникнути травматичного оперативного втру-

чання, провести консервативне лікування й запобігти 

можливому розвитку різних ускладнень. Є дані, що 

підтверджують ефективність застосування L-лізину 

есцинату при лікуванні набряку мозку в пацієнтів з 

ішемічними порушеннями й пухлинним ураженням 

мозку. Препарат проявляє також аналгетичну дію при 

больовому синдромі травматичного генезу, включно 

з головними болями, сприяє швидкій резорбції трав-

матичного набряку м’яких тканин голови, обличчя, 

кінцівок, тулуба. При лікуванні L-лізину есцинатом у 

посттравматичному періоді не було відмічено розвитку 

ускладнень запального характеру. Це дуже вигідно від-

різняє препарат від кортикостероїдів. Для запобігання 

набряку спинного мозку або його зменшенню реко-

мендується застосовувати розчин L-лізину есцинату 

в пацієнтів з ускладненою травмою хребта в ранньо-

му післяопераційному періоді. Досвід використання 

L-лізину есцинату свідчить про те, що препарат має 

високу ефективність у купіруванні проявів набряково-

больового синдрому у хворих після операцій з приводу 

травм і захворювань опорно-рухового апарату, а також 

у пацієнтів з нейродистрофічним синдромом. Поряд 

із цим препарату властива добра переносимість, він 

не впливає на загальногомеостатичні функції організ-

му. Рекомендується призначення L-лізину есцинату 

по 2 ампули на добу протягом 6–10 днів залежно від 

тяжкості захворювання й ефективності терапії. У ці-

лому препарат значно розширює арсенал медикамен-

тозного впливу на вираженість набряково-больового 

синдрому. Розчин L-лізину есцинату рекомендується 

вводити по 5–10 мл на добу строго внутрішньовенно 

(внутрішньоартеріальне введення не допускається). 

Максимальна добова доза — 25 мл. Курс лікування 

триває до досягнення стійкого клінічного ефекту, за-

звичай він становить 6–10 діб. Наші спостереження 

показали його добрий ефект у пацієнтів із симпто-

матичною мальформацією Арнольда — Кіарі, але без 

сирингомієлії. Хірургічне лікування для них показане 

у випадку появи симптомів [14]. За наявності сиринго-

мієлії і прогресування клінічної симптоматики осно-

вним методом лікування є оперативне втручання [22]. 

Особлива роль у становленні хірургії мальформації 

Кіарі типу 1 належить Gardner. В основі операції, за-

пропонованої ним, лежить краніовертебральна декомп-

ресія з відновленням шляху відтоку спинномозкової 

рідини з четвертого шлуночка. Серія наступних до-

сліджень етіології, патогенезу й хірургічного лікування 

мальформації Кіарі типу 1 і «поєднаної сирингомієлії» 

проведена англійським нейрохірургом Bernard Williams. 

Основу його теоретичних поглядів становили роботи з 

вивчення циркуляції спинномозкової рідини на рівні 

цервікомедулярного переходу, які дозволили констату-

вати, що при МК типу 1 має місце клапанний механізм 

порушень ліквородинаміки, що обумовлює «виштов-

хування» флоконодулярного комплексу в шийно-по-

тиличну воронку [23]. 

Декомпресія задньої черепної ямки (субокципіталь-

на краніектомія) є найбільш поширеною операцією при 

МК типу 1. Для запобігання післяопераційній дислокації 

мозочка й довгастого мозку Batzdorf запропонував об-

межити резекцію луски потиличної кістки до 3  3 см [16]. 

Розтин твердої мозкової оболонки виконується У- або 

Т-подібним розрізом [17, 18], однак з метою профілак-

тики пролапсу мозку в кістково-дуральний дефект най-

більш доцільним є виконання вертикального розрізу по 

середній лінії [19]. Виконують пластику твердої мозкової 

оболонки окістям або фрагментом широкої фасції [14]. 

Субокципітальну краніектомію зазвичай комбінують із 

Рисунок 3. МРТ у режимі Т1. Мальформація Кіарі 
типу 1.5. Схематичне зображення лінії Мак-Рея. 

Мигдалики мозочка й стовбур мозку значно 
ектоповані



36 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 17, N¹ 6, 2021

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ /Original Researches/

пластикою твердої мозкової оболонки і ламінектомією 

на рівні С1, С1-С2 хребців [14]. При використанні мето-

дик, що обмежуються кістковою декомпресією, доцільно 

проводити поетапну оцінку ефективності виконуваної 

операції за допомогою інтраопераційного ультразвуко-

вого моніторингу [35]. За наявності в пацієнтів із МК 

сирингомієлії в низці випадків виконується дренування 

сирингомієлітичних кіст [20].

Матеріали та методи
Ретроспективно досліджені 24 пацієнти з мальфор-

мацією Кіарі типів 1 і 1.5, яким проведено оперативне 

лікування в умовах Обласного клінічного центру ней-

рохірургії і неврології (ОКЦНН) м. Ужгорода у період 

з грудня 2006 року до грудня 2017 року. Пацієнти з МК 

типу 1.5 становили 54 %. Середній вік прояву захво-

рювання — 36 років (8–65 років). Переважали особи 

жіночої статі — 62,5 %. Найбільш поширеною скаргою 

серед пацієнтів був потиличний головний біль, який 

зустрічався в 60 % випадків, головокружіння — в 40 %. 

Відмічалися скарги на нічні апное, порушення темпе-

ратурної і больової чутливості, порушення рівноваги, 

утруднене ковтання, слабкість у кінцівках (рис. 4). 

Середня тривалість клінічних проявів становила 3,2 

року (від 1 міс. до 10 років). За даними МРТ розміри 

ектопії мозкових структур сягали від 5,2 до 19 мм нижче 

від рівня великого потиличного отвору. 

Оперативне втручання включало виконання де-

компресійної краніектомії, у деяких випадках вико-

нувалась ламінектомія на рівні С1 або С1-С2 хребців, 

пластика твердої мозкової оболонки (табл. 1).

Таблиця 1. Обсяг хірургічного лікування пацієнтів 
ОКЦНН м. Ужгорода

Обсяг виконаного 

оперативного лікування

Кількість 

пацієнтів, %

Декомпресійна краніектомія 
задньої черепної ямки

100

Пластика твердої мозкової 
оболонки

60

Ламінектомія на рівні
С1 70

С1-С2 25

За допомогою МРТ-обстеження шийного й грудно-

го відділів спинного мозку в 10 з 24 хворих були виявле-

ні супутні сирингомієлітичні кісти, що локалізувалися 

в шийному (40 %), шийно-грудному (40 %) й грудному 

(20 %) відділах спинного мозку (рис. 5). 

Рисунок 4. Розподіл пацієнтів залежно 
від типу мальформації Кіарі

Рисунок 5. Сирингомієлітична кіста в шийному (А), шийно-грудному (Б) відділах хребта

А Б
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Під час дослідження всіх хворих із МК було роз-

поділено на 2 групи залежно від тривалості симпто-

мів захворювання. І групу становили пацієнти з на-

явністю симптомів понад 3 роки. До цієї групи було 

віднесено 14 хворих, серед яких сирингомієлітичні 

кісти зустрічалися у 8 осіб (57 %). Тривалість симп-

томів у пацієнтів ІІ групи не перевищувала трьох ро-

ків. ІІ групу становили 10 хворих, серед яких лише 

у 3 осіб (30 %) були виявлені сирингомієлітичні 

кісти. 

Проаналізувавши скарги хворих із супутньою си-

рингомієлією в післяопераційному періоді із середнім 

терміном спостереження 5 років, встановили, що в 

усіх хворих відзначалося повне зникнення попередніх 

симптомів, пов’язаних із сирингомієлітичною кістою, 

або значне зниження їх інтенсивності. Така клінічна 

картина зумовлена регресом сирингомієлітичних кіст, 

що підтверджується даними післяопераційних МРТ-

обстежень (рис. 6).

Пункційна евакуація вмісту сирингомієлітичної 

кісти додатково була виконана в 50 % пацієнтів. У 

всіх інших випадках регрес сирингомієлітичної кіс-

ти обумовлений адекватним хірургічним лікуванням 

мальформації Кіарі за рахунок усунення причини по-

рушення ліквороциркуляції на рівні вертебромеду-

лярного переходу.

Під час дослідження стан пацієнтів у післяопера-

ційному періоді було оцінено за допомогою Chicago 

Chiari Outcome Scale (CCOS) (табл. 2), яка була роз-

роблена й запропонована групою вчених Чиказького 

університету для стандартної оцінки результатів хі-

рургічного лікування пацієнтів з мальформацією Кіа-

рі у віддаленому періоді [36]. CCOS дозволяє оцінити 

4 категорії (біль, небольові симптоми, функціональ-

ність і післяопераційні ускладнення). Для кожної 

категорії максимальний бал — 4, що свідчить про по-

вний регрес болю й відсутність неврологічного дефі-

циту. Найвищий можливий сумарний бал — 16. За су-

мою отриманих результатів кожен пацієнт зарахову-

ється до групи improved (з покращенням), unchanged 

(без змін) або worse (з погіршенням) (I/U/W). Паці-

єнти, які досягли показників 13–16, належать до гру-

пи «І». Якщо сумарний показник пацієнтів варіює від 

9 до 12, їх слід віднести до групи «U», при показниках 

CCOS від 4 до 8 — до групи «W».

Пацієнти були розподілені на чотири групи (А, В, С, 

D) за віком. Група А — пацієнти віком до 18 років, група 

В — від 19 до 30 років, група C — 31–50 років, група 

D — старші від 50 років. Пацієнти були протестовані у 

віддаленому післяопераційному періоді за допомогою 

CCOS (табл. 3). Середній термін спостереження стано-

вив 5 років.

Результати
Оцінивши групи A, B, C, D за CCOS, виявили, що 

пацієнти, які отримали оперативне лікування у віці 

до 18 років (група А), мають найвищий сумарний по-

казник, що свідчить про значно кращі хірургічні ре-

зультати пацієнтів молодого віку порівняно з іншими 

групами. 

Прогностично при МК велике значення має не 

ізольоване зміщення мигдаликів, а вираженість лік-

вородинамічних порушень, до яких призводить дис-

топія невральних структур. Встановлено, що в паці-

єнтів із тривалістю симптомів захворювання понад 

3 роки ризик утворення супутніх сирингомієлітич-

них кіст значно зростає і становить 57 %. У дослі-

джених випадках останні були наявні в 10 пацієнтів. 

А Б

Рисунок 6. МРТ шийного відділу хребта пацієнта П. з мальформацією Кіарі типу 1 до (А) і після (Б) 
декомпресійної краніектомії
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Таблиця 2. Chicago Chiari Outcome Scale

Бали
Больові 

симптоми
Бали

Небольові 

симптоми
Бали

Функціональ-

ність
Бали

Післяопера-

ційні усклад-

нення

Результат

1

Посилення 
болю в після-
операційному 
періоді

1

Наростання 
неврологічно-
го дефіциту в 
післяоперацій-
ному періоді

1
Відсутність 
функціонально-
го покращання

1
Сталі 
ускладнення

4–8 балів
Погіршення

2 Без змін 2 Без змін 2

< 50 % від рівня 
активності в до-
операційному 
періоді

2

Сталі усклад-
нення, що 
контролюють-
ся

9–12 балів 
Без змін

3

Частковий 
регрес болю в 
післяоперацій-
ному періоді 
або біль, що 
корегується 
консервативно

3

Неврологічні 
порушення 
корегуються 
консервативно 
або відбуваєть-
ся їх частковий 
регрес

3

> 50 % від рівня 
активності в до-
операційному 
періоді

3
Тимчасові 
ускладнення 13–16 балів 

Покра-
щення

4 Відсутні 4 Відсутні 4
100% актив-
ність

4 Відсутні

Таблиця 3. Оцінка результатів оперативного лікування за CCOS

Вікові групи, 

роки
Стать

Кількість 

пацієнтів
Бал за CCOS

< 18
Ч 1

15,25
Ж 3

19–30
Ч 2

13,75
Ж 3

31–50
Ч 3

12,8
Ж 7

> 50
Ч 3

13
Ж 2

Рисунок 7. Результати аналізу пацієнтів із МК різних вікових груп за CCOS
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При оперативних втручаннях у 50 % випадків пункція 

кісти не проводилась. Клінічно і за допомогою магніт-

но-резонансної томографії встановлено, що в після-

операційному періоді регрес сирингомієлітичних кіст 

спостерігався в усіх пацієнтів.

Важливе значення має доопераційне ведення па-

цієнта й встановлення правильного часу оператив-

ного лікування до настання морфологічного дефекту 

головного мозку. В доопераційному періоді ми ви-

користовували L-лізину есцинат для зняття набря-

ку та інколи — больового синдрому. Відповідно до 

схеми перед-, інтра- і післяопераційної терапії на-

бряку мозку L-лізину есцинат застосовують по 10 мл 

за дві доби до операції, у день операції 10 мл — до 

видалення пухлини й 10 мл — після закінчення 

операції і початку самостійного дихання у хворого. 

Необхідно відзначити, що неврологічний дефіцит у 

пацієнтів, що перебувають у середньотяжкому ста-

ні, має тенденцію до регресу вже перед оператив-

ним втручанням. Застосування L-лізину есцинату в 

цих хворих у передопераційному періоді та під час 

операції створює сприятливі умови для роботи ней-

рохірургів. Інтраопераційно набряк мозку не розви-

вається, що дозволяє уникнути введення осмотич-

них і петльових діуретиків, кортикостероїдів, не за-

стосовувати режим гіпервентиляції. У ранньому піс-

ляопераційному періоді протягом 2 діб хворим вво-

дять 20 мл препарату, на 3-тю добу — 10 мл. Згідно з 

даними клінічних та інструментальних досліджень, 

проведених протягом 2 років, застосування L-лізину 

есцинату привело до зниження загальної леталь-

ності в пацієнтів з пухлинами головного мозку на 

2,4 %, а післяопераційної летальності — на 3,9 %. 

L-лізину есцинат не тільки зменшує виражені явища 

набряку й набрякання головного мозку (за площею 

і ступенем), але й запобігає розвитку пасивного на-

бряку мозку, збільшенню вогнища забитого місця, 

виникненню компресії, зсуву цистерн, шлуночкової 

системи і структур мозку, виникненню внутрішньо-

черепної гіпертензії [40].

Обговорення
Незважаючи на те, що проблема мальформації Кіарі 

є предметом вивчення й обговорення вже тривалий час, 

єдиного алгоритму діагностики, визначення показань, 

вибору методів і обсягу хірургічного лікування, оцінки 

його результатів не існує і до цього дня [35].

Клінічна значимість ліквородинамічних пору-

шень при МК типу 1 обговорювалась у великій кіль-

кості робіт. На їх підставі було зроблено висновок, 

що вираженість клінічних проявів більшою мірою 

корелює зі ступенем порушення ліквородинаміки, 

ніж безпосередньо з дистопією мигдаликів мозочка. 

При цьому порушення ліквородинаміки може варі-

ювати при однаковому ступені дистопії мигдаликів 

мозочка. 

Отже, основним завданням при лікуванні МК і 

пов’язаної з ним сирингомієлії є відновлення нор-

мальної ліквороциркуляції на рівні краніоверте-

брального переходу [21]. У дослідженнях Ventureyra  

та співавт. було встановлено, що всі хворі з маль-

формацією Кіарі з порушенням ліквородинаміки на 

рівні краніовертебрального переходу, засвідченим за 

допомогою МРТ у режимі сine-mode, мають кращі 

післяопераційні результати при виконанні субок-

ципітальної декомпресії і дуропластики. Пацієнти, 

у яких ліквородинамічні порушення були відсутні, 

відчували значне покращення після декомпресії за-

дньої черепної ямки [39]. Реконструкція анатомічної 

співмірності між кістковими й невральними структу-

рами краніоцервікального зчленування й відновлен-

ня циркуляції спинномозкової рідини крізь отвори IV 

шлуночка в 90 % випадків дають позитивні результа-

ти лікування. 

Під час нашого дослідження було виявлено, що в 

пацієнтів, яким не проводилось хірургічне втручан-

ня протягом трьох років і пізніше від початку проявів 

клінічної симптоматики, імовірність розвитку сирин-

гомієлітичних кіст зростає. Проаналізувавши отримані 

дані, ми вважаємо, що раннє оперативне лікування є 

виправданим.

Шкала CCOS — сучасна шкала, яка створена з ме-

тою зниження суб’єктивності оцінки післяопераційних 

результатів пацієнтів із МК. Оцінка стану пацієнтів за 

даною шкалою у віддаленому післяопераційному пері-

оді дала змогу встановити, що відновлення пацієнтів 

молодого віку є більш швидким.

Висновки
1. У пацієнтів з МК типів 1 і 1.5 і тривалістю захво-

рювання понад 3 роки значно зростає імовірність роз-

витку лікворних порожнин у спинному мозку. 

2. Оперативне лікування є ефективним методом ко-

рекції ліквородинамічних порушень, пункційна еваку-

ація сирингомієлітичної кісти не є обов’язковою при 

хірургічних втручаннях.

3. Динаміка післяопераційного регресу лікворо-

динамічних порушень має вікову залежність і є більш 

сприятливою в осіб молодого віку.
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Uzhhorod National University, Uzhhorod, Ukraine

Cerebrospinal fluid flow impairment in the patients with Chiari malformation: predictors of syringomyeliа 
cysts development and dynamics of postoperative regression

Abstract. Background. Chiari malformation (CM) is a defect in 

the development of the central nervous system, manifested by the 

mismatch between the size of the posterior cranial fossa and the 

brain structures located in this area, and, as a consequence, by the 

descent of the cerebellar tonsils (CM type 1), usually with a cau-

dal dislocation of the lower parts of the brainstem into the foramen 

magnum (CM type 1.5). As a result of cerebrospinal fluid (CSF) 

flow disorders, 60–90 % of patients with CM have syringomyelia. 

Materials and methods. A retrospective analysis was performed of 

clinical records of 24 patients with Chiari malformation types 1 and 

1.5, who had undergone surgeries at the Uzhhorod Regional Clini-

cal Center of Neurosurgery and Neurology from December 2006 

to December 2017, during which suboccipital decompressive cra-

niectomy, C1 laminectomy, duraplasty were performed. The average 

follow-up period after the surgery was 5 years. Results. In patients 

whose symptoms lasted for more than 3 years, the frequency of for-

mation of the associated syrinxes was 57 %. The dynamics of the 

regression of CSF flow disorders in the postoperative period varies 

considerably depending on age. Conclusions. The risk of syrinx for-

mation within the spinal cord is higher in patients with CM types 1 

and 1.5 who have been ill for more than 3 years. Surgical treatment 

is an effective method used to correct CSF circulation disturbances. 

The cyst puncture is not obligatory during surgical interventions.

Keywords: syringomyelia; Chiari malformation; cerebrospinal 

fluid circulation; craniovertebral decompression; McRae line; pos-

terior cranial fossa; cine magnetic resonance imaging





43www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 17, N¹ 6, 2021

ÎÃËßÄ
/REVIEW/

© «Міжнародний неврологічний журнал» / «International Neurological Journal» («    »), 2021

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2021

Для кореспонденції: Макогончук Андрій Вікторович, к.м.н., доцент кафедри травматології та ортопедії, Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова, вул. Пирогова, 56, 

м. Вінниця, 21018, Україна; e-mail: makogonav5@gmail.com

For correspondence: Andrii Makogonchuk, PhD, Associate Professor at the Department of traumatology and orthopaedics, National Pirogov Memorial Medical University, Pirogov st., 56, Vinnytsia, 21018, 

Ukraine; e-mail: makogonav5@gmail.com

УДК 616.728.3-007.233:615.276.454.1. DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0713.17.6.2021.242234

Макогончук А.В.1, Безсмертний Ю.О.2, Атаманчук Л.Є.2

1Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова, м. Вінниця, Україна
2Науково-дослідний інститут реабілітації осіб з інвалідністю (ННЛК ВНМУ ім. М.І. Пирогова), 
м. Вінниця, Україна

Місцеве застосування нестероїдних протизапальних 
засобів: переваги та недоліки

Резюме. У статті наведені дані літератури щодо ефективності та безпеки декскетопрофену троме-

тамолу у вигляді гелю при місцевому застосуванні та порівняльна характеристика даного фармаколо-

гічного засобу з іншими трансдермальними формами нестероїдних протизапальних препаратів. В процесі 

досліджень було встановлено, що декскетопрофен при місцевому застосуванні у вигляді гелю має високу 

здатність до накопичення у шкірі, м’язовій і нервовій (нейрони, мієлін та гіпоталамус) тканинах, що 

обумовлює хороший протизапальний, протинабряковий та аналгезуючий ефект даного лікарського засо-

бу. Декскетопрофен продемонстрував низький рівень накопичення у хрящовій тканині, що не стимулює 

дегенеративні зміни тканини хряща, оскільки не пригнічує синтез протеогліканів хондроцитами. Разом 

з тим декскетопрофен показав невисоку здатність до накопичення у клітинах крові та у внутрішніх 

органах, демонструючи низьку ймовірність системних побічних ефектів.

Ключові слова: нестероїдні протизапальні засоби; гель; декскетопрофен трометамол; лікування; огляд

Місцеві, або трансдермальні, форми нестероїдних 

протизапальних препаратів (НПЗП) широко застосо-

вуються при травмах і захворюваннях опорно-рухово-

го апарату. Звісно, монотерапія місцевими формами 

НПЗП не дозволяє ефективно боротися з інтенсивним 

больовим синдромом, проте численні клінічні дослі-

дження демонструють їх ефективність у лікуванні бо-

льового синдрому середньої та легкої інтенсивності. 

Американський коледж лікарів (The American College 

of Physicians, ACP) та Американська академія сімейних 

лікарів (American Academy of Family Physicians, AAFP) 

розробили настанову для надання клінічних рекомен-

дацій щодо немедикаментозного та медикаментозного 

лікування гострого болю, спричиненого травмами та 

запальними захворюваннями опорно-рухового апарату 

в дорослих в амбулаторних умовах. Дана настанова ба-

зується на систематичному огляді доказів щодо порів-

няльної ефективності та безпеки нефармакологічного 

та фармакологічного лікування гострого болю в попе-

реку, травм опорно-рухового апарату в дорослих в ам-

булаторних умовах та систематичного огляду передвіс-

ників тривалого застосування опіоїдів. Дослідниками 

була проведена оцінка за допомогою системи GRADE 

(оцінювання, розвиток та оцінка рекомендацій) таких 

клінічних результатів: біль, фізична функція, полег-

шення симптомів, задоволеність лікуванням і побічні 

ефекти.

За результатами проведеного аналізу фахівці ACP та 

AAFP рекомендують клініцистам лікувати пацієнтів із 

гострим болем у попереку і травмами опорно-рухового 

апарату місцевими нестероїдними протизапальними 

препаратами з ментоловим гелем або без нього як за-

собами першої лінії для зменшення або полегшення 

симптомів, включаючи біль; поліпшення функціональ-

ної спроможності та покращення задоволення пацієнта 

лікуванням (оцінка: сильна рекомендація; докази по-

мірної впевненості). І лише за умови неефективності 

монотерапії місцевими формами НПЗП додавати до 

схеми лікування перорально ацетамінофен і перораль-

ні НПЗП [6].
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Перевагою місцевих форм НПЗП є їх здатність ство-

рювати високу концентрацію діючого засобу у вогнищі 

запалення. При цьому вдається уникнути значної кіль-

кості побічних ефектів, що є невід’ємним наслідком 

системного застосування НПЗП (ульцерогенного, ге-

патотоксичного, кардіотоксичного тощо) [17]. Сьогодні 

серед розмаїття даних лікарських засобів у вигляді гелів, 

пластирів, мазей досить складно виділити якийсь один 

засіб, оскільки порівняльних досліджень, присвячених 

вивченню клінічної ефективності та безпечності діючих 

речовин, що входять до трансдермальних форм НПЗП, 

практично немає. А серед існуючих нечисленних до-

сліджень переважна більшість представлена порівнян-

ням того чи іншого препарату з плацебо, що робить 

результати наперед прогнозованими. Більшість дослі-

джень ефективності локальних форм НПЗП присвячені 

диклофенаку і кетопрофену [16]. Підвищена увага до 

них обумовлена тим, що диклофенак є єдиним НПЗП, 

топічні форми випуску якого схвалені американським 

Управлінням з санітарного нагляду за якістю харчових 

продуктів та медикаментів (FDA), а кетопрофен — пре-

парат, дозволений у більшості країн світу [4]. Водночас 

варто зазначити, що крім основної діючої речовини до 

складу більшості локальних форм НПЗП входять і так 

звані допоміжні речовини (ментол, диметилсульфоксид 

та ін.), які суттєво впливають як на клінічну ефектив-

ність засобу в цілому, так і на розвиток місцевих та сис-

темних побічних ефектів [9, 11]. Тому для отримання 

вірогідних результатів порівняльного дослідження слід 

використовувати максимально стандартизовані форми 

НПЗП як за діючою речовиною, так і за допоміжними 

компонентами, що з технічної точки зору є досить про-

блематичним. 

Гелева форма є найбільш поширеною — 65,0 % від 

загальної кількості місцевих форм протизапальних 

засобів. Креми, мазі та спреї становлять 17,3; 19,5 та 

19,6 % відповідно. 3,2 % припадає на решту продуктів 

(лініменти, розчини тощо) [13]. В доступних джере-

лах ми знайшли лише одне дослідження, в якому був 

проведений порівняльний аналіз ефективності гелевих 

форм НПЗП з дотриманням принципу максимально 

можливої стандартизації [4]. Авторами використову-

вався хемореактомний аналіз із використанням систем 

штучного інтелекту в галузі постгеномної фармакології. 

Суть даної методики полягає в аналізі фармакологіч-

них можливостей молекул шляхом порівняння хіміч-

ної структури досліджуваної молекули із структурою 

інших молекул, молекулярно-фармакологічні власти-

вості яких вже були вивчені в експериментальних та 

клінічних дослідженнях [2, 8]. Це дозволило отримати 

профілі властивостей досліджуваних НПЗП, що є над-

звичайно важливими для оцінки відмінностей фарма-

кологічної дії трансдермальних форм даних лікарських 

засобів. 

Після застосування даної методики І.Ю. Торшин 

із співавт. [4] провели порівняльний аналіз фармаколо-

гічної дії гелевих форм на основі мелоксикаму, декске-

топрофену, диклофенаку, кетопрофену, ібупрофену та 

німесуліду. Отримані результати дали змогу провести 

порівняльний аналіз рівнів накопичення даних НПЗП 

у різних тканинах організму людини, дозозалежних ха-

рактеристик протинабрякового ефекту й оцінити сис-

темні ефекти трансдермальних форм.

В результаті дослідження було встановлено, що най-

більшу здатність до накопичення у шкірі має декске-

топрофен. У м’язовій тканині першу трійку лідерів за 

рівнем накопичення становлять мелоксикам, диклофе-

нак і декскетопрофен. Максимальний рівень щодо на-

копичення у хрящовій тканині продемонстрували кето-

профен та ібупрофен. В нервовій тканині декскетопро-

фен показав високий рівень накопичення в нейронах, 

мієліні та гіпоталамусі. Разом з тим декскетопрофен 

продемонстрував помірну здатність до накопичення у 

клітинах крові та у внутрішніх органах (серці, підшлун-

ковій залозі, гонадах) (рис. 1).

Проведений хемореактомний аналіз показав, що се-

ред досліджуваних НПЗП декскетопрофен відрізнявся 

досить високими значеннями ймовірності накопичен-

ня в нейронах, що може сприяти підвищенню проти-

больового ефекту при нейрозапаленні. Треба відзначи-

ти, що декскетопрофен відрізняється досить низьким 

рівнем накопичення у хрящовій тканині та в тканинах 

серця, що свідчить про мінімальний вплив на морфоло-

гію сполучної тканини хряща і серця.

В цілому досліджені НПЗП відрізнялись накопи-

ченням у підшлунковій залозі, гонадах, кератиноцитах, 

тромбоцитах і лімфоцитах, що може впливати на фар-

макологічні ефекти, які розвиваються в цих тканинах і 

клітинах (вплив на гемостаз, імунітет, секрецію інсуліну 

тощо) (рис. 1).

Аналіз профілів належності НПЗП до різних класів 

анатомо-терапевтично-хімічної класифікації показав, 

що декскетопрофен разом із мелоксикамом і диклофе-

наком входить до трійки лідерів щодо оцінки прина-

лежності до класів препаратів для місцевого застосуван-

ня в лікуванні суглобового та м’язового болю.

При захворюваннях, асоційованих з хронічним за-

паленням, стан мікробіому шкіри зсувається в бік па-

тогенної флори (зокрема, грибів Candida albicans). За-

селення шкіри патогенною грибковою флорою сприяє 

погіршенню стану шкіри й ускладнює загоєння ран. 

Певні фармацевтичні препарати, зокрема глюкокорти-

коїди, сприяють посиленню грибкової інвазії шкіри та 

слизових оболонок [6]. Фармакоінформаційні профілі 

дозволяють припустити, що при місцевому застосуван-

ні декскетопрофену можна очікувати на слабку фунгі-

цидну дію, що, без сумніву, є корисним при місцевому 

застосуванні даного препарату в таких пацієнтів.

Результати хемореактомного аналізу продемонстру-

вали селективність топічного застосування досліджува-

них НПЗП в експерименті. Найбільшою селективністю 

трансдермальної дії відрізнялися декскетопрофен, ме-

локсикам і кетопрофен (рис. 2).

Найголовнішим завданням трансдермально-

го застосування НПЗП є ліквідація локального на-

бряку, спричиненого запаленням. Хемореактом-

ний аналіз дозволив отримати оцінку селективнос-

ті топічного застосування різних НПЗП у щурів. 
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Рисунок 1. Оцінка накопичення НПЗП у різних клітинах і тканинах людини за результатами 
хемореактомного аналізу (Торшин І.Ю. із співавт., 2020)

Примітка: ЦСР — цереброспінальна рідина.

Рисунок 2. Фармакоінформаційні профілі приналежності НПЗП до різних класів АТС (групи препаратів 
для місцевого застосування) (Торшин І.Ю. із співавт., 2020)

Примітка: ATC (Anatomical Therapeutic Chemical classification system) — анатомо-терапевтично-хімічна 
класифікація лікарських засобів.
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Декскетопрофен відрізнявся високою селективністю 

трансдермальної дії порівняно з системною дією та ви-

раженим протинабряковим ефектом при трансдермаль-

ному застосуванні (рис. 3).

При трансдермальному застосуванні НПЗП сис-

темні ефекти можуть виникати у зв’язку з підвищен-

ням всмоктування НПЗП через шкіру внаслідок підви-

щення температури, пошкоджень шкіри, високих доз, 

збільшення рекомендованої частоти нанесення мазі на 

шкіру та ін. Гелі відрізняються від мазей тим, що містять 

етанол, що збільшує всмоктування НПЗП через шкіру. 

Тому під час хемореактомного аналізу була проведена 

оцінка системних ефектів вивчених НПЗП, в тому числі 

ступеня взаємодії кожного з НПЗП із ферментною сис-

темою цитохромів Р450, а також із ферментами метабо-

лізму ліпідів, вітамінів і нейротрансмітерів [15]. Декске-

топрофен продемонстрував низький рівень взаємодії з 

ферментними ситемами цитохромів, ліпідів і вітамінів, 

що є показником низької ймовірності виникнення не-

бажаних системних ефектів даного фармакологічного 

засобу.

Трансдермальне використання НПЗП вирішує важ-

ливе завдання — ліквідацію локального запалення, що 

має надзвичайно велике значення для терапії больово-

го синдрому. Досліджувані І.Ю. Торшиним із співавт. 

трансдермальні форми гелів із НПЗП (мелоксикам, ди-

клофенак, ібупрофен, кетопрофен, німесулід, декске-

топрофен) характеризуються різними можливостями 

щодо накопичення у шкірі, м’язах і нервовій тканині. 

Так, декскетопрофен з великою вірогідністю накопи-

чувався у шкірі, м’язах, нервовій тканині та мав вира-

жений протинабряковий ефект. Водночас, проникаючи 

в подальшому у кровотік, декскетопрофен навіть при 

тривалому застосуванні зовнішньо суттєво менше на-

копичувався у тканинах серця, лімфоцитах, гонадах і 

хрящі. Тобто декскетопрофен є одним із небагатьох 

НПЗП, що не стимулює дегенеративні зміни тканини 

хряща, оскільки не пригнічує синтез протеогліканів 

хондроцитами [7]. 

Декскетопрофену трометамол — трометамінова 

сіль (S)-(+)-2-(3-бензоїлфеніл) пропіонової кислоти 

й активний енантіомер НПЗП кетопрофену. Меха-

нізм його дії заснований на зменшенні синтезу про-

стагландинів за рахунок пригнічення циклооксиге-

нази (ЦОГ). Зокрема, гальмується перетворення ара-

хідонової кислоти в циклічні ендопероксиди PGG2 

Рисунок 3. Результати хемореактомного аналізу оцінки трансдермальних ефектів застосування 
різних НПЗП у щурів: а — оцінка селективності топічного застосування порівняно з системним; б — 

оцінка протинабрякової дії НПЗП при трансдермальному застосуванні в моделі набряку, викликаного 
кротоновою олією, у щурів (Торшин І.Ю. із співавт., 2020)
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і PGH2, з яких утворюються простагландини PGE1, 

PGE2, PGF2a, PGD2, а також простациклін PGI2 і 

тромбоксани ТхА2 і ТхВ2. Крім того, пригнічення 

синтезу простагландинів може впливати на інші ме-

діатори запалення, такі як кініни, що також справ-

ляє побічний вплив на основну дію декскетопрофену. 

Доведено, що кетопрофен є ефективним анальгетич-

ним, протизапальним і жарознижуючим засобом ви-

ключно у вигляді енантіомера. Під час досліджень 

інгібування ЦОГ встановлено, що R(–)-енантіомер 

фармакологічно неактивний, а за фармакологічну 

активність рацемату відповідає S(+)-енантіомер, або 

декскетопрофен. Дослідження in vivo на тваринах і за 

участю людей підтверджують ці дані.

При місцевому застосуванні гелю досягається 

висока місцева концентрація декскетопрофену, тоді 

як концентрація у плазмі крові є дуже низькою. Клі-

нічні дослідження фармакокінетики показують, що 

після застосування і підшкірного всмоктування C
max

 

декскетопрофену у плазмі крові досягається протя-

гом 4 год. Активна терапевтична концентрація вияв-

лена в синовіальній рідині. Відзначається, що рівень 

декскетопрофену (при застосуванні в концентрації 

12,5 мг/г) у синовіальній рідині еквівалентний або 

вище від рівня рацемічного кетопрофену (при за-

стосуванні в концентрації 25 мг/г). Інверсія актив-

ного (S)-енантіомера в неактивний (R)-енантіомер 

не відбувається.

Препарат призначений для зовнішнього застосу-

вання. В цілому його рекомендується застосовувати 

2–3 рази на добу. Кількість гелю залежить від роз-

міру ураженої ділянки. Добова доза не повинна пе-

ревищувати 7,5 г, що відповідає близько 14 см гелю. 

Гель наноситься легким втиранням для полегшення 

всмоктування. Тривалість лікування не повинна пе-

ревищувати 7 днів.

Системні реакції гіперчутливості (кропив’янка, 

бронхоспазм) та місцеві реакції з боку шкіри та під-

шкірної клітковини (дерматит, еритема, свербіж, запа-

лення, печіння) зустрічаються досить нечасто [1].

Опосередкованим підтвердженням високої клі-

нічної ефективності декскетопрофену у вигляді гелю 

є той факт, що в країнах Західної Європи, зокрема 

в Іспанії, серед усіх місцевих форм декскетопрофен 

(Enangel Menarini) входить до трійки лідерів з при-

значення/застосування/продажів поряд з Voltaren 

Emulgel (діюча речовина — вольтарен) та Calmatel 

від Almirall Prodesfarma (діюча речовина — кетопро-

фен) [13].

Таким чином, серед досліджуваних НПЗП у ви-

гляді гелів декскетопрофен (Сертофен гель) відрізня-

ється хорошим профілем ефективності та безпечнос-

ті, що обумовлює можливість тривалого використан-

ня даного препарату для місцевого застосування при 

травмах і захворюваннях опорно-рухового апарату 

[12, 14, 16].

Безпека довготривалого застосування препарату 

на основі декскетопрофену трометамолу є особливо 

актуальною для терапії хронічних захворювань опор-

но-рухового апарату, що супроводжуються тривалим 

запаленням і стійким хронічним больовим синдро-

мом.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Local application of non-steroidal anti-inflammatory drugs: advantages and disadvantages

Abstract. The article presents literature data on the efficacy and 

safety of dexketoprofen trometamol gel when applied locally and 

comparative characteristics of this pharmacological agent with 

other transdermal forms of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. 

It was found that dexketoprofen when applied topically in the form 

of a gel has a high ability to accumulate in the skin, muscle and 

nervous (neurons, myelin and hypothalamus) tissues which causes 

a good anti-inflammatory, anti-edema and analgesic effect of this 

drug. Dexketoprofen showed a low level of accumulation in the car-

tilage without stimulating degenerative changes in cartilage tissue, 

as it does not inhibit the synthesis of proteoglycans by chondrocytes. 

At the same time, dexketoprofen had a low capacity for accumula-

tion in blood cells and in internal organs demonstrating a low pro-

bability of systemic side effects.

Keywords: nonsteroidal anti-inflammatory drugs; gel; dexketo-

profen trometamol; treatment; review
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Венозна дисциркуляція та когнітивні 
порушення

Резюме. У цій статті розглянутий вплив старіння на функціональну та структурну цілісність венозного 

кровообігу мозку з точки зору потенційних механізмів, що беруть участь у патогенезі нейродегенерації та 

когнітивного спаду. Повідомлялося про збільшення венозного колагенозу в мозку з явним лейкоареозом, що 

свідчить про те, що патологічна перебудова венозної стінки може сприяти ураженню білої речовини як 

при нормальному старінні, так і при хворобі Альцгеймера. Імовірно, що через вікове зниження розтяж-

ності внутрішня яремна вена втрачає компенсаторну здатність збільшувати трансмуральний тиск і 

тим самим спричинює у венозній системі мозку венозну гіпертензію. Діосмін підвищує тонус венозних і 

лімфатичних судин, зменшує венозний і лімфатичний застій, зміцнює стінки капілярів і знижує їх про-

никність, виявляє протизапальний, протинабряковий і анальгезивний ефекти, покращує мікроциркуляцію 

і трофіку тканин, перешкоджає тромбоутворенню. Гесперидин сприяє зміцненню стінок дрібних судин, 

завдяки чому знижується їх проникність, що зумовлює зменшення набряків.

Ключові слова: венозна дисциркуляція; венозний тиск; діосмін; Флего

Останні досягнення в дослідженнях патофізіології 

та старіння судин головного мозку підкреслюють важ-

ливість судинного внеску в різні типи судинних когні-

тивних порушень та деменції, найбільш поширеним 

із яких є церебральна хвороба дрібних судин. Судинні 

когнітивні порушення та деменція в даний час визна-

ються другою за поширеністю причиною зниження 

когнітивних функцій у літніх людей, вони часто збіга-

ються з хворобою Альцгеймера. Усе частіше визнається, 

що судинні механізми, які сприяють когнітивним пору-

шенням, потенційно оборотні й лікування та втручан-

ня, які зберігають цереброваскулярне здоров’я, можуть 

допомогти запобігти когнітивному спаду та навіть пев-

ним типам хвороби Альцгеймера.

Поширеність судинних когнітивних порушень та 

деменції сильно залежить від віку [63]. Відповідно, усе 

більше доказів того, що вікові структурні та функці-

ональні зміни великих артерій, артеріол та капілярів 

призводять до порушення регуляції мозкового кровото-

ку та ішемії, порушення гематоенцефалічного бар’єра, 

кліренсу метаболічних побічних продуктів, посилення 

нейрозапалення та порушення паракринної регуля-

ції функції сусідніх клітин (наприклад, нейрональних 

стовбурових клітин), усі вони діють синергетично, по-

гіршуючи роботу мозку. Існують також вагомі докази, 

що свідчать про внесок вікових змін артеріолярних мі-

кросудин та капілярів у хворобу Альцгеймера [64].

Венозна циркуляція мозку з низьким тиском, низь-

кою швидкістю й великим об’ємом відіграє вирішаль-

ну роль у підтримці гомеостазу в центральній нервовій 

системі. Незважаючи на своє велике фізіологічне зна-

чення, роль вікових змін венозного кровообігу мозку в 

патогенезі судинних когнітивних порушень і деменції 

та хвороби Альцгеймера вивчена набагато менше. У цій 

статті розглянутий вплив старіння на функціональну 

та структурну цілісність венозного кровообігу мозку з 

точки зору потенційних механізмів, що беруть участь у 

патогенезі нейродегенерації та когнітивного спаду.

Відомо, що старіння змінює структуру мозкових 

капілярів, сприяючи структурним аномаліям базальної 
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мембрани, збільшуючи периваскулярні відкладення ко-

лагену і призводячи до потовщення базальної мембра-

ни [69]. Підвищений колагеноз, пов’язаний із віком, та-

кож зустрічається у венах та венулах мозку [34, 103], що 

пояснюється збільшенням експресії генів, які кодують 

колаген, та відкладенням колагену І та ІІІ підтипів у су-

динній стінці. Вважається, що ця вікова реконструкція 

венозної стінки підтримує міцність вени, її опір розри-

ву у відповідь на патологічне проникнення збільшеної 

артеріальної пульсової хвилі (виникає через підвищену 

жорсткість великих провідних артерій) через капілярну 

мережу у венозну систему при старінні. Повідомлялося 

про збільшення венозного колагенозу в мозку з явним 

лейкоареозом [34], що свідчить про те, що патологічна 

перебудова венозної стінки може спричиняти ураження 

білої речовини як при нормальному старінні, так і при 

хворобі Альцгеймера [104].

Артеріолярна звивистість — це часта вікова судинна 

патологія білої речовини, що нерідко асоціюється з лей-

коареозом [34]. Звивисті судини часто оточені збільше-

ними периваскулярними просторами, що відповідають 

стану tat cribl  (також відомий як status cribrosum) [34]. 

Гістопатологічне дослідження післясмертного мозку 

літніх людей та вдосконалені методи візуалізації in vivo 

(наприклад, ультрависока польова TOF МР-ангіографія 

та візуалізація з урахуванням сприйнятливості) пока-

зують, що у венулах також часто виявляють підвищену 

звивистість, викликану віком [100] (рис. 1А). 

Останні дослідження надають попередні докази 

того, що звивистість вен може бути раннім нейровізу-

алізаційним маркером захворювання дрібних судин і 

може корелювати з гіперінтенсивністю білої речовини 

та/або мікрогеморагіями мозку [105]. Недавнє дослі-

дження, у якому порівнювали глибокі медулярні вени, 

візуалізовані на 7 Tл МРТ, показало, що в пацієнтів із 

ранньою хворобою Альцгеймера також виявляють під-

вищену звивистість вен [32]. Слід зауважити, що існу-

ючі дослідження з використанням методів візуалізації, 

у яких повідомляють про звивистість вен у літніх па-

цієнтів та/або в пацієнтів із хворобою Альцгеймера, є 

поперечними (cross-sectional) за своїм типом. Отже, за-

лишається з’ясувати тільки, чи є насправді венулярна 

звивистість прогресивною умовою виникнення пато-

логічних вікових змін у головному мозку.

Механізми, що лежать в основі підвищеної звивис-

тості вен головного мозку, дуже багатогранні, і на осно-

ві аналогічних механізмів, що проявляються в перифе-

ричному кровообігу, можна припустити, що вони вклю-

чають підвищення мозкового тиску у венулах (подібно 

до гемодинамічного середовища, що сприяє утворенню 

варикозного розширення вен на нижніх кінцівках), змі-

ну еластичності судинної стінки, дегенеративні зміни 

гладких м’язів та ендотеліальних клітин та патологічне 

ремоделювання позаклітинного матриксу та базальної 

мембрани [100]. Вікові механізми, що сприяють ремо-

делюванню стінки вени, це порушення експресії ангіо-

генних факторів та факторів росту (наприклад, VEGF), 

старіння клітин, окиснювальний стрес та порушення 

регуляції матричних металопротеїназ [100]. Цікаво, що 

фармакологічне виснаження клітин стінок венул уна-

слідок постійного стимулювання антагоніста рецептора 

тромбоцитарного фактора росту збільшує звивистість 

вен, що досліджувалося на моделях тварин з імітацією 

фенотипу старіння. Імовірно,звивистість мозкових вен 

корелює з наявністю звивистих вен сітківки, що по-

яснюється спільною етіологією [83]. У зв’язку з цим 

цікаво, що підвищена звивистість вен сітківки перед-

бачає підвищений ризик виникнення хвороби Альцгей-

мера [39]. Важливу роль підвищення венозного тиску в 

розвитку венозної звивистості підтверджує й те, що в 

пацієнтів із венозними застоями, пов’язаними з вну-

трішньочерепною дуральною артеріовенозною фісту-

лою, також виявляються звивисті, роздуті піальні вени, 

добре помітні на ангіограмах. Приклади вогнищевої та 

дифузної звивистості у мозкових венах, що відносяться 

до внутрішньочерепних артеріовенозних фістул, наве-

дені на рис. 1B–D.

Вікові зміни мостоподібних вен, які з’єднують по-

верхневу венозну мережу з твердими пазухами, віді-

грають центральну роль у субдуральних кровотечах, 

пов’язаних із травмами мозку, у літніх людей [84]. Через 

атрофію мозку та подальше розширення субдурального 

простору з’являється підвищений механічний тиск на 

мостоподібні вени в літніх людей [84]. Це збільшене ме-

ханічне навантаження в поєднанні з віковим знижен-

ням еластичності венозної стінки спричиняє розриви 

вен у відповідь навіть на незначну черепно-мозкову 

травму, що призводить до збільшення частоти крово-

теч у субдуральний простір у літніх людей [84].

Венозна стінка значно більше може розтягуватися 

порівняно зі стінкою артерії, що має важливе фізіоло-

гічне значення. Розтяжність внутрішньої яремної вени 

є головним фактором специфічного венозного дренажу 

мозку й підтримує тиск у венах головного мозку в межах 

норми. Існують вагомі докази того, що старіння зменшує 

розтяжність венозної системи верхніх кінцівок на 38 % 

при визначенні за допомогою плетизмографії [75]. Ста-

ріння також зменшує розтяжність яремних вен на 68 % 

(виміряно ультрасонографією) у положенні лежачи (хоча 

цей ефект може мати постуральну залежність) [27].

Імовірно, що через вікове зниження розтяжності 

внутрішня яремна вена втрачає компенсаторну здат-

ність збільшувати трансмуральний тиск і тим самим 

спричиняє у венозній системі мозку венозну гіпертен-

зію. Імовірно, що вплив старіння на біомеханіку веноз-

ної стінки багатогранний і включає вікову патологічну 

перебудову венозної стінки, включаючи зміни в поза-

клітинному матриксі та медіальному шарі. Вікові зміни 

біомеханічних властивостей стінок яремної вени також 

визначаються змінами венозного тонусу та внутріш-

ньо- та позалюмінального тиску. Вікові зміни в бага-

торівневому контролі венозної біомеханіки, імовірно, 

включають зміни як у внутрішніх локальних міогенних 

та гуморальних механізмах, так і в зовнішніх системних 

гормональних та нервових впливах.

Гемодинамічні фактори (зміна тиску та потоку) ра-

зом із запальними процесами спричинюють вікові змі-

ни біомеханічних властивостей яремної вени, що ще 
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Рисунок 1. Звивистість мозкових вен — потенційна радіологічна ознака підвищення венозного тиску: А — 
виявлення звивистості в малих внутрішньомозкових венулах на зображенні із врахованою сприйнятливістю 
(SWI; МРТ була зроблена без використання будь-яких контрастних речовин при 7 Тл) (а — це приклад 
венули, яка не буде включена до статистичної оцінки звивистості вен, оскільки вона була виявлена лише 
одним із трьох спеціалістів; b — звивиста венула; с — пряма (опубліковано з дозволу Американського 
товариства нейрорадіології, за [105]; дозвіл надісланий за допомогою Copy-right Clearance Center, 
Inc.). B–D: приклади осередкової (B) та дифузної (C) звивистості у кортикальних венах на зображеннях 
бічної проєкції венозної фази церебральних ангіограм у пацієнтів із венозним застоєм, пов’язаним із 
внутрішньочерепними артеріовенозними фістулами. D — лобова проєкція на церебральній ангіограмі, 
яка показує венозну звивистість, що відноситься до дуральної артеріовенозної фістули (Department of 

Neuroradiology, Northwestern University)

більше сприяє віковому прогресуванню венозної дис-

функції. Кілька вікових патологічних станів, включаю-

чи хронічну серцеву недостатність, легеневу гіпертен-

зію та хронічну обструктивну хворобу легенів, можуть 

підвищити центральний венозний тиск у літніх людей і 

тим самим змінити біомеханічні властивості вен. Крім 

того, секс, ожиріння та малорухливий спосіб життя 

можуть сильно модулювати вплив старіння на біоме-

ханічні властивості венозної системи мозку [8, 9] по-

дібно до їх впливу на систему периферичних вен [71]. 

Дослідження на 70 дорослих кавказьких близнюках з 

італійського реєстру близнюків показують, що спадкові 

чинники відповідають за 30–70 % біомеханічних влас-

тивостей внутрішніх яремних вен. 
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Численні вади розвитку також можуть впливати на 

венозний кровообіг шийної ділянки в літніх людей, що 

призводить до порушення венозного дренажу в мозку 

[36]. Причини звуження або оклюзії можуть бути вну-

трішньопросвітними, такими як перегородки, стулки 

або аномальні клапани, або позапросвітними, такими 

як будь-яка анатомічна або патологічна маса, що здав-

лює судину.

Аномальна ремодуляція та підвищена жорсткість 

венозної стінки та/або збільшення венозного тиску 

можуть погіршити ефект віндкеселя венозного кро-

вообігу [19]. Оскільки венозний кровообіг відіграє 

велику роль в ефекті віндкеселя та послабленні арте-

ріальної пульсації при старінні, будь-які вікові зміни, 

які впливають на венозну систему, справлятимуть 

значний вплив на проникнення хвилі артеріального 

тиску в мозок [19]. Підвищений пульсовий тиск може 

досягати венозної сторони через артеріальне дерево 

внаслідок відсутності належного міогенного авторе-

гуляторного захисту в проксимальних артеріях мозку 

[74]. Крім того, посилена артеріальна пульсація може 

передаватися до вен і додаватися до венозної пульса-

ції опосередковано через ліквор. За наявності вікових 

змін циркуляції ліквору, коли зменшується густина 

ліквору, менш гальмовані пульсові хвилі можуть до-

сягати венул і вен. Вікове збільшення пульсового тис-

ку, зумовлене жорсткістю артерій, та відсутність мі-

огенного захисту артерій разом зі зниженням ефекту 

віндкеселя спричинюють механічний стрес на венозну 

стінку в літніх людей.

Попередні доклінічні дослідження виявили вікові 

дегенеративні зміни та патологічні вікові перебудови 

у венозних клапанах [87], які, імовірно, спричинюють 

недостатність венозних клапанів. Відповідно до нашого 

розуміння патогенезу хронічної венозної недостатності 

в периферичному кровообігу, вікові зміни у венозних 

клапанах мозку сприяють виникненню їх недостатнос-

ті, що призводить до венозного рефлюксу та гіпертензії 

церебральних вен.

Таким чином, чітко зрозуміло, що є низка причин, 

які призводять до порушення венозного кровотоку в ді-

лянці головного мозку та/або до венозної внутрішньо-

черепної гіпертензії, проте зв’язки між змінами у веноз-

ному кровообігу мозку та нейродегенеративними захво-

рюваннями чи когнітивними порушеннями недостат-

ньо вивчені. У статті ми подаємо огляд наявних даних, 

що підтверджують потенційно важливу роль венозної 

дисфункції при різних патологіях мозку. Також вислов-

лені деякі припущення щодо механізмів, за допомогою 

яких зміни венозного кровообігу мозку можуть спричи-

нювати вікові церебральні захворювання та когнітивне 

зниження, з огляду на це використання препаратів, які 

покращують венозну циркуляцію, особливо у старшо-

му віці, є важливим методом профілактики виникнен-

ня когнітивної дисфункції. Одним із таких препаратів, 

що з’явився в Україні, є Флего. Це дієтична добавка до 

раціону харчування, що містить діосмін, гесперидин, 

антоціанідин та азіатикозид, які підтримують нормаль-

не функціонування венозно-лімфатичної системи та 

сприяють поліпшенню мікроциркуляції в тканинах ор-

ганізму, венозному відтоку та лімфатичному дренажу, у 

тому числі при варикозному розширенні вен та геморої. 

Діосмін і гесперидин є біофлавоноїдами рослинного 

походження. Діосмін підвищує тонус венозних і лімфа-

тичних судин, зменшує венозний і лімфатичний застій, 

зміцнює стінки капілярів і знижує їх проникність, вияв-

ляє протизапальний, протинабряковий і анальгезивний 

ефект, покращує мікроциркуляцію і трофіку тканин, 

перешкоджає тромбоутворенню. Гесперидин сприяє 

зміцненню стінок дрібних судин, завдяки чому зни-

жується їх проникність, що зумовлює зменшення на-

бряків. Гесперидин — це флаван-глікозид, виявлений у 

цитрусових. Він є природним глюкозидом, що містить-

ся в більшості цитрусових, найбільше його в альбедо — 

внутрішньому білому пухкому шарі шкірки цитрусових. 

Його аглікон-форма — це гесперетин. Назва походить 

від слова Hesperidium (гесперидій) — плід рослин під-

родини помаранчеві. Гесперидин був уперше виділений 

у 1828 році французьким хіміком Лебретоном із білого 

внутрішнього шару цитрусової шкірки (мезокарпа, аль-

бедо). Уважається, що гесперидин відіграє певну роль у 

захисті рослин. У медицині гесперидин використову-

ється як венопротекторний, антиоксидантний засіб. У 

лікувальних цілях часто застосовується в поєднанні з 

діосміном. Входить до складу препаратів для лікуван-

ня венозної недостатності, геморою, при лімфедемі. 

Існують дослідження, які доводять позитивний вплив 

гесперидину при лікуванні ревматоїдного артриту й на 

зниження діастолічного кров’яного тиску, а також його 

здатність пригнічувати поширення і зростання ракових 

клітин при онкозахворюваннях [106]. Екстракт чорниці 

містить антоціанідини, які укріплюють стінки крово-

носних судин, знижують ризик утворення тромбів, нор-

малізують проникність капілярів, знижують ламкість 

капілярів, проявляють протизапальну та протинабря-

кову дію. Центела азіатська містить азіатикозиди, які 

поліпшують периферичний кровообіг, зміцнюють стін-

ки вен, стимулюють біосинтез колагену, підвищують 

пластичність судинної стінки, знижують проникність 

судин, перешкоджають утворенню тромбів, виявляють 

легкий седативний ефект, прискорюють процеси за-

гоєння, зміцнюють гладкі й скелетні м’язи, виявляють 

легкий сечогінний ефект.

Конфлікт інтересів. Не заявлений. 
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Venous discirculation and cognitive impairment

Abstract. This article considers the aging impact on the func-

tional and structural integrity of venous cerebral circulation from 

the standpoint of potential mechanisms involved in the pathogen-

esis of neurodegeneration and cognitive decline. It was reported 

about venous collagenosis in the brain with apparent leukoaraiosis 

that demonstrates the participation of pathological re-structure 

of the venous wall in impairment of white matter both in natu-

ral aging and in Alzheimer’s disease. It is likely that due to an 

age-related decrease in elasticity, the internal jugular vein loses its 

compensatory ability to increase transmural pressure and there-

fore results in venous hypertension in the cerebral venous system. 

Diosminum increases the tone of venous and lymphatic vessels, 

decreases venous and lymphatic stasis, strengthens the capillary 

walls and reduces their permeability, has anti-inflammatory, an-

tiedemic, and analgesic effects, improves microcirculation and 

tissue trophicity, prevents thrombosis. Hesperidin strengthens the 

walls of small vessels that reduces their permeability and therefore 

decreases the edemas.

Keywords: venous discirculation; venous tension; diosminum; 
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Клінічний випадок природженої CMV-нейроінфекції 
в дитини з вибірковим дефіцитом IgA

Резюме. Вважають, що природжена CMV-інфекція має місце щонайменше у 1 % немовлят, хоча результати 

останніх клінічних досліджень вказують на питому вагу зазначених уражень на рівні 8 % випадків серед усіх 

новонароджених. Тяжкість клінічних симптомів ураження нервової системи CMV-етіології залежить від 

терміну внутрішньоутробного інфікування. При ранньому інфікуванні, протягом першого триместру вну-

трішньоутробного періоду, коли відбувається закладка головного мозку, розвиваються тяжкі вади централь-

ної нервової системи, включаючи аненцефалію, поренцефалію, шизенцефалію, лісенцефалію, мікрополігірію та 

пахігірію. При більш пізньому зараженні, протягом 2–3-го триместру вагітності, відзначають більш легкі 

прояви: вентрикуломегалію, порушення мієлінізації білої речовини мозку, кісти в полюсах скроневих часток, 

гіпогенезію мозолистого тіла, перивентрикулярні кальцифікати та ураження кохлеовестибулярних нервів. В 

статті наведено історію хвороби хлопчика віком 5 років з типовими клініко-інструментальними ознаками 

природженої CMV-інфекції. У дитини відзначались глибокий спастичний тетрапарез, тяжка затримка 

психомовленнєвого розвитку, рефрактерний епілептичний синдром із поліморфними нападами, порушення 

роботи тазових органів, унеможливлення самостійного пересування. МРТ головного мозку демонструвала 

типові радіологічні ознаки природженої CMV-інфекції: кортикальну атрофію, вентрикуломегалію, перивен-

трикулярний гліоз, поля демієлінізації в білій речовині півкуль, кісти в полюсах скроневих часток, гіпоплазію 

мозолистого тіла. Протягом періоду новонародженості відзначалися специфічні IgM до СMV у сироватці 

крові. ПЛР лейкоцитів крові виявила ДНК СMV у дитини в 5-річному віці на момент звернення в клініку 

за медичною допомогою. Ця інфекція призводила до генералізованої лімфаденопатії, гепатоспленомегалії, 

тромбоцитопенії та лімфомоноцитозу. Оцінка імунного статусу показала наявність вибіркового дефіци-

ту IgA, з чим пов’язали розвиток цієї опортуністичної інфекції. Обговорені типові помилки при клінічному 

веденні дітей із природженою CMV-інфекцією та шляхи їх уникнення.

Ключові слова: природжена CMV-інфекція; вибірковий дефіцит IgA; валганцикловір; імунотерапія

Вважають, що природжена CMV-інфекція має міс-

це щонайменше у 1 % немовлят [12], хоча результати 

останніх клінічних досліджень вказують на питому вагу 

зазначених уражень на рівні 8 % випадків серед усіх 

новонароджених [14]. У 10 % уражених дітей ця фор-

ма інфекції спочатку має безсимптомний перебіг, що 

ускладнює ранню клінічну діагностику [27].

Тяжкість природженої CMV-нейроінфекції широко 

варіює — від легких до тяжких, несумісних із життям 

уражень нервової системи [1, 3, 6]. Розрізняють симп-

томну й асимптомну природжену CMV-інфекцію за 

наявністю клінічних проявів протягом першого місяця 

постнатального періоду. A.Y. Yamamoto зі співавт. про-

вели скринінг 12 195 новонароджених. Природжена 

CMV-інфекція відзначалась в 1 % випадків, причому у 

10 % таких дітей мав місце безсимптомний перебіг про-

тягом неонатального періоду [27]. D. Yilmaz Çiftdogan і 

F. Vardar вказують: застосування сучасних методів діа-

гностики дозволило встановити, що близько 90 % ді-

тей із природженою CMV-інфекцією є асимптомними 
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на першому місяці життя, однак в подальшому в них 

можуть розвиватися ознаки відставання у фізичному та 

психічному розвитку, а також нейросенсорна приглу-

хуватість [11]. 

Отже, відсутність ранніх клінічних провів не озна-

чає, що у дітей з асимптомною нейроінфекцією немає 

нейровізуалізаційних і патоморфологічних ознак ура-

ження головного мозку на момент народження, як і 

того, що в подальшому в них не будуть розвиватися клі-

нічні прояви неврологічного дефіциту. Як зазначають 

J. López-Pisón зі співавт., 10–15 % випадків асимптом-

ної в перший місяць позаутробного життя природженої 

CMV-інфекції асоційовані з підвищеним ризиком від-

термінованих порушень здоров’я, здебільшого сенсо-

невральної приглухуватості, зниження гостроти зору 

і затримки психомоторного розвитку дитини, ознаки 

яких виявляються в середньому через 6–9 місяців [16]. 

У дослідженні DECIBEL за участю 179 дітей показана 

питома вага природженої CMV-інфекції на рівні 8 %, 

причому у 23 % випадків згодом розвивалося порушен-

ня слуху [14]. 

C.L. Townsend зі співавт. у популяційному дослі-

дженні показали, що тяжкі клінічні наслідки і залиш-

кові явища середньої тяжкості відзначаються в 11 % 

випадків природженої CMV-інфекції. Якщо у разі 

первинної інфекції у матері симптоми помітні вже в 

період новонародженості, то при реактивації CMV під 

час вагітності неврологічні розлади у вигляді затримки 

психічного розвитку дитини можуть діагностуватися за-

пізніло, в дошкільному або шкільному віці [23]. 

Найчастіше у разі природженої CMV-інфекції від-

значаються мікроцефалія, жовтяниця, гепатолієнальний 

синдром, інтерстиційний пневмоніт, вади серця, хоріо-

ретиніт, зниження гостроти зору, нейросенсорна при-

глухуватість і затримка психічного розвитку дитини [15]. 

Тяжкість клінічних симптомів ураження нервової 

системи CMV-етіології залежить від терміну внутріш-

ньоутробного інфікування. O. Picone зі співавт., дослі-

дивши 238 вагітних з первинною CMV-інфекцією, по-

казали, що тяжкі клінічні наслідки для нервової систе-

ми плода асоційовані переважно з зараженням до 14-го 

тижня гестації [19]. Здебільшого відзначаються ознаки 

порушення ембріогенезу мозку, лейкомаляції, кісто-

утворення та паренхіматозної кальцифікації, а також 

нейросенсорна приглухуватість [21]. 

При ранньому інфікуванні, протягом першого три-

местру внутрішньоутробного періоду, коли відбуваєть-

ся закладка головного мозку, розвиваються тяжкі вади 

центральної нервової системи (ЦНС), включаючи 

аненцефалію, шизенцефалію, лісенцефалію та пахі-

гірію [9]. При пізнішому зараженні, протягом 2–3-го 

триместру вагітності, відзначають більш легкі прояви: 

вентрикуломегалію, порушення мієлінізації білої речо-

вини мозку, кісти в полюсах скроневих часток, гіпоге-

незію мозолистого тіла, перивентрикулярні кальцифі-

кати й ураження кохлеовестибулярних нервів [20].

Водночас постнатальна CMV-інфекція, набута че-

рез грудне молоко, не чинить вираженого негативного 

впливу на подальший розвиток дитини і стан слухового 

аналізатора, як показали B. Vollmer зі співавт. у невели-

кому дослідженні (n = 22) [25].

В даній науковій публікації наведена показо-

ва історія хвороби дитини з природженою CMV-

нейроінфекцією.

Пацієнт Г., хлопчик, 2015 року народження. Батьки 

пред’являють скарги на відставання дитини у моторно-

му розвитку, відсутність мовлення, порушення зорово-

го контакту, дисфункцію тазових органів (нетримання 

сечі), порушений м’язовий тонус у кінцівках, судомні 

напади.

З анамнезу відомо, що дитина народжена від 1-ї ва-

гітності, яка перебігала з загрозою викидня на 20-му 

тижні, у зв’язку з чим були призначені прогестини. По-

логи були фізіологічними, на 37-му тижні гестації. Маса 

дитини при народженні становила 3450 г, зріст дорів-

нював 52 см. За шкалою Апгар — 7 балів. Ранній період 

онтогенезу мав перебіг із затримкою психомоторного 

розвитку (голову почав тримати тільки з 9-місячного 

віку, не навчився сидіти і ходити, не відзначався розви-

ток мовлення), з приводу чого у віці 1,5 року був вста-

новлений клінічний діагноз дитячого церебрального 

паралічу. Дебют епілептичних нападів у вигляді генера-

лізованих тоніко-клонічних судомних пароксизмів від-

бувся в віці 1 міс. Тоді ж ідентифікували специфічні IgM 

до СMV у сироватці крові, однак противірусну терапію 

хворий не отримував. На фоні призначених протиепі-

лептичних препаратів (вальпроєва кислота, леветира-

цетам) спостерігалась тимчасова ремісія з подальшим 

відновленням епінападів з переважанням простих і 

складних парціальних пароксизмів.

При фізикальному огляді шкірні покриви блідо-

рожевого кольору, чисті. При пальпації відзначаються 

збільшені рухомі лімфатичні вузли в підщелепній, пе-

редньо- і задньошийних ділянках, пахвинній і паховій 

зонах. В легенях вислуховується везикулярне дихання 

з обох боків. Серцеві тони ритмічні, чисті, звучні. При 

пальпації живота печінка і селезінка виходять на 1 см 

з-під реберних дуг. Симптом Пастернацького негатив-

ний з обох боків.

Ультразвукове дослідження імунних органів та орга-

нів черевної порожнини підтвердило наявність генера-

лізованої лімфаденопатії та гепатоспленомегалії. 

При неврологічному огляді на момент звернення сві-

домість дитини ясна. Зоровий контакт відсутній, на звер-

нене мовлення майже не реагує. Самостійної мовленнє-

вої активності немає. Інструкцій не виконує. Самостійно 

тримає голову, однак без допомоги не може сидіти. Обсяг 

активних рухів у верхніх та нижніх кінцівках різко ско-

рочений, пасивні рухи можливі у повному обсязі. Сухо-

жильні та періостальні рефлекси різко дифузно поси-

лені, викликаються з розширених рефлексогенних зон. 

Позитивний симптом Бабінського з обох боків. Тонус 

м’язів посилений за спастичним типом як у верхніх, так 

і в нижніх кінцівках. Клонус стоп і колінних чашечок. 

Сила м’язів знижена в ногах до 2 балів, в руках — до 3 

балів. Координаторні проби виконати неможливо через 

грубі рухові розлади в кінцівках. Роботу тазових органів 

не контролює. Самостійне пересування унеможливлено. 
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На ЕЕГ відзначається дифузне сповільнення біо-

електричної активності кори головного мозку та ре-

єструється епілептиформна активність, переважно в 

лобно-скроневих відділах, у вигляді множинних спайок 

і комплексів «пік — гостра хвиля». На МРТ головного 

мозку присутні типові радіологічні ознаки природженої 

CMV-інфекції (кортикальна атрофія, вентрикуломега-

лія, перивентрикулярний гліоз, поля демієлінізації в бі-

лій речовині півкуль, кісти в полюсах скроневих часток, 

гіпоплазія мозолистого тіла) [7, 8] (рис. 1).

За даними загального аналізу крові відзначали-

ся легка тромбоцитопенія (110 формених елемен-

тів × 109/л), абсолютний і відносний лімфоцитоз та мо-

ноцитоз, нормальна ШОЕ.

Проведено ПЛР лейкоцитів крові з видоспецифіч-

ними праймерами HSV1/2, VZV, EBV, CMV, HHV-6, 

HHV-7, HHV-8, аденовірусів, кору, краснухи, ентеро-

вірусів, TTV, парвовірусу В19, вірусів гепатиту В, С, 

D і G, Toxoplasma gondii, Borrelia burgdorferi, Chlamydia 

pneumoniae, Mуcoplasma pneumoniae в лабораторії нейро-

біохімії Інституту нейрохірургії імені А.П. Ромоданова. 

За результатами цих досліджень ідентифікували ДНК 

CMV у невеликій кількості — близько 10 тисяч вірусних 

частинок у пробі, що свідчило про реактивацію вірусу 

з персистуючого стану. У матері дитини виявили пер-

систуючу CMV-інфекцію за даними ПЛР сечі, однак не 

сироватки крові, що вказувало на безсимптомне носій-

ство і наштовхувало на думку про контактний механізм 

зараження дитини вірусом крізь плодові оболонки під 

час внутрішньоутробного періоду.

Імунологічне дослідження включало вивчення по-

казників загального аналізу крові, субпопуляційного 

складу лімфоцитів із застосуванням лазерної проточної 

цитофлуориметрії (цитофлуориметр Epics Xl, США) і 

методу непрямої імунофлуоресценції з моноклональни-

ми антитілами до CD-маркерів з двома або трьома міт-

ками (CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3–CD19+, 

CD3–CD16+CD56+, CD3+CD16+CD56+) (реактиви 

Beckman Coulter, США). Фагоцитоз оцінювали за дани-

ми латекс-тесту з визначенням показника фагоцитозу, 

фагоцитарного індексу, кількості активних фагоцитів і 

фагоцитарної ємності крові. Сироваткові концентрації 

імуноглобулінів основних класів (М, G, А) визначали за 

результатами простої радіальної імунодифузії за Ман-

чіні. Концентрацію класів IgE, IgD та субкласів IgG 

(IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) в сироватці крові вимірюва-

ли за допомогою імуноферментного аналізу («Вектор-

Бест», Російська Федерація). Активність мієлоперок-

сидази нейтрофілів оцінювали імуноферментним ме-

тодом в лабораторії нейроімунології Інституту нейро-

хірургії імені А.П. Ромоданова. Там також проводили 

НСТ-тест. Концентрацію манозозв’язуючого лектину в 

сироватці крові визначали методом ELISA в Німеччині 

за допомогою лабораторії доктора Редгера.

За результатами імунологічного дослідження ви-

явлено ознаки вибіркового дефіциту IgA (сироваткова 

концентрація на рівні 0,26 г/л при нормі 0,6–2,5 г/л) за 

відсутності інших значущих порушень у проведеному об-

сязі імунологічних досліджень. Повторне дослідження 

виявило сироваткову концентрацію IgA на рівні 0,29 г/л, 

що підтверджувало попередню думку про вибірковий де-

фіцит даного класу антитіл. Цей імунодефіцит зустріча-

ється в популяції з частотою 1 випадок на 500 мешканців 

і супроводжується зниженням резистентності до CMV 

[5]. Отже, дослідники дійшли висновку, що дитина через 

вибірковий дефіцит IgA була аномально сприйнятливою 

до вірусу, що потенційно могло уможливити і суттєво 

полегшити контактне зараження протягом внутріш-

ньоутробного періоду онтогенезу. На принципово важ-

ливу роль природжених аномалій імунітету в розвитку 

CMV-інфекції плода вказали T. Tomasik зі співавт. [22]. 

Згідно з цим Y. Wada зі співавт. описали клінічний ви-

падок прогресуючого перебігу хронічної реактивованої 

CMV-інфекції в дитини з вибірковим дефіцитом IgA, що 

 зрештою призвело до розвитку інтерстиційного пневмо-

ніту, ентероколіту, автоімунної гемолітичної анемії, ге-

мофагоцитарного синдрому [26].

Отримані клінічні та параклінічні дані дозволили 

встановити такий діагноз пацієнту Г.: вибірковий дефі-

цит IgA, парціальна форма: енцефалопатія як наслідок 

Рисунок 1. МРТ головного мозку пацієнта Г., що демонструє вентрикуломегалію, демієлінізацію 
й атрофію кори головного мозку (горизональна проєкція, Т2-зважений режим) (а; зліва), гіпогенезію 

мозолистого тіла та перивентрикулярний гліоз (коронарна проєкція, режим FLAIR) (а; справа) 
та кісти в полюсах скроневих часток (коронарна проєкція, режим FLAIR) (б)

а б
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природженої CMV-нейроінфекції з проявами корти-

кальної атрофії, вентрикуломегалії, гіпогенезії мозо-

листого тіла, перивентрикулярного гліозу, демієлініза-

ції, кіст у полюсах скроневих часток: спастичний гли-

бокий тетрапарез, тяжкий епілептичний синдром з час-

тими поліморфними пароксизмами, глибока затримка 

психомовленнєвого розвитку, порушення функції та-

зових органів, неможливість самостійно пересуватися; 

хронічна реактивована постанатальна CMV-інфекція 

(ПЛР лейкоцити крові +) з картиною генералізованої 

лімфаденопатії, гепатолієнального синдрому, тромбо-

цитопенії, персистуючого лімфомоноцитозу.

Пацієнту призначена тривала терапія валіновим 

ефіром ганцикловіру в дозі 450 мг двічі на добу перора-

льно для усунення вірусемії, сформованої CMV, згідно 

з результатами дослідження D.Y. Çiftdogan, F. Vardar [11] 

та чинними українськими рекомендаціями з лікування 

герпесвірусних інфекцій [2]. Для компенсації вибірко-

вого дефіциту IgA і запобігання розвитку інших про-

явів цього імунодефіциту застосовували нормальний 

в/в імуноглобулін людини в дозі 400 мг/кг/міс. три-

валим курсом [3]. З метою компенсації епілептичного 

синдрому під контролем ЕЕГ було належним чином 

збільшено дози застосовуваних протиепілептичних 

препаратів. Відновити неврологічний дефіцит було не-

можливо через запізніле звернення за медичною допо-

могою та некурабельність резидуального дефекту піс-

ля природженої CMV-нейроінфекції у вигляді тяжкої 

енцефалопатії.

Дотепер опубліковано чимало досліджень і по-

відомлень про клінічні випадки, присвячених кліні-

ко-інструментальним ознакам природженої CMV-

нейроінфекції в дітей, в деяких з яких детально обго-

ворюються симптоми, подібні до тих, що відзначались 

в пацієнта Г.

V.M. Bosnjak зі співавт., вивчаючи дані 9 дітей з при-

родженою CMV-нейроінфекцією, виділили такі невро-

логічні прояви: лісенцефалія, пахігірія, полімікрогірія, 

шизенцефалія, кальцифікація, гіпоплазія мозочка і 

мозолистого тіла як прояви раннього інфікування та 

мультифокальна демієлінізація білої речовини півкуль 

великого мозку і затримка ремієлінізації як наслідок 

пізнього внутрішньоутробного інфікування. Порушен-

ня психомоторного розвитку відзначалось у всіх дітей. 

У 5 пацієнтів мала місце картина дитячого церебраль-

ного паралічу, що могла стати причиною діагностичної 

помилки. Епілептичний синдром відзначався у 7 із 9 

хворих, хоріоретиніт — у 3, а нейросенсорна приглуху-

ватість — у 2 із них [9].

R. Pinillos-Pisón зі співавт., використовуючи виявлен-

ня ДНК CMV на фільтруючому папері, що застосовують 

як скринінговий тест, виділили такі прояви внутрішньо-

утробної CMV-інфекції: затримка антенатального роз-

витку, мікроцефалія, нейросенсорна приглухуватість, хо-

ріоретиніт, сповільнення розумового розвитку, розлади 

поведінки (особливо аутистичного спектра), інтракра-

ніальні кальцифікації, енцефалокластичні порушення, 

лейкоенцефалопатія, кортикальна дисплазія, мальфор-

мації скроневих часток і гіпокампів [20].

M.S. Van der Knaap зі співавт. за допомогою ПЛР 

ліквору підтвердили природжену CMV-нейроінфекцію 

у 12 із 22 дітей, у яких запідозрили цю патологію. Най-

характернішою ознакою була демієлінізація у глибин-

них відділах парієтальних часток, що іноді поєднувала-

ся із патологією звивин. Наявність аномалій розвитку в 

передньому відділі скроневих часток у вигляді уражень 

білої речовини, кіст і розширення нижнього рогу боко-

вих шлуночків збільшували ймовірність діагнозу при-

родженої CMV-нейроінфекції [24].

T. Tomasik зі співавт. описали природжену CMV-

інфекцію в одного з дизиготних близнюків. У дівчинки 

відзначалися мікроцефалія, атрофія мозку, гідроцефа-

лія й агенезія мозолистого тіла. Рівень ДНК CMV у сечі 

становив 81,2 × 106/мл, у цереброспінальній рідині — 

15,4 × 106/мл, у крові — 0,38 × 105/мл. Концентрація спе-

цифічних IgG у сироватці крові становила 308 Од/мл. 

IgM не відзначались, що свідчило про ареактивність 

організму. У цієї дитини виявили синдром Тернера 

(моносомію за Х-хромосомою), що може пояснити 

зниження резистентності до опортуністичного віру-

су і відсутність інфекції в іншого близнюка, який був 

хлопчиком [22]. 

D. Heldenberg, Z. Abudi повідомили про природже-

ний CMV-менінгоенцефаліт у немовляти віком 6 тиж-

нів з анорексією, збудливістю і конвульсіями. Вагіт-

ність і пологи були неускладненими. Відзначались IgM 

до CMV у сироватці крові дитини, які не могли бути 

отримані трансплацентарно. Покращання відбулося на 

тлі в/в терапії ацикловіром [13]. 

D. O’Rourke зі співавт. доповіли про мультифо-

кальну лейкоенцефалопатію та кісти в передніх по-

люсах скроневих часток як прояв природженої CMV-

нейроінфекції у дівчинки віком 1 рік [18]. 

J. López-Pisón зі співавт. повідомили про дитину ві-

ком 3 роки і 8 місяців з відтермінованими симптомами 

природженої CMV-нейроінфекції у вигляді затримки 

розвитку, аутизму, мікроцефалії і нейросенсорної при-

глухуватості. Нейровізуалізація показувала ознаки пе-

ривентрикулярної кальцифікації, лейкоенцефалопатії 

та білатеральних мальформацій у скроневих частках [16].

B. Milewska-Bobula зі співавт. провели лонгітуди-

нальне проспективне дослідження психічного роз-

витку дітей з м’якими проявами природженої CMV-

нейроінфекції (n = 38). В 32 % випадків відзначалася 

затримка розвитку мовлення, а в 3 % — порушення ві-

зуально-моторної інтеграції. В 37 % випадків мала місце 

підвищена емоційна чутливість, а в 16 % реєструвалися 

проблеми з адаптацією у школі [17]. 

C.L. Townsend зі співавт. вивчили наслідки приро-

дженої CMV-інфекції у дітей, народжених у Великій 

Британії та Ірландії (n = 156). В 31 % випадків відзна-

чався нормальний розвиток дитини. М’які, середні і 

тяжкі наслідки реєструвались у 18, 24 і 14 % випадків 

відповідно. Смерть мала місце в 13 % випадків. Серед 

дітей, які вижили, в 27 % випадків розвивалась нейро-

сенсорна приглухуватість [23].

Даний клінічний випадок наочно демонструє важ-

ливість своєчасного виявлення ознак CMV-інфекції 
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для запобігання тяжким ураженням головного мозку в 

дітей. По-перше, матері дитини не було проведено на-

лежного скринінгу на TORCH-інфекції під час плану-

вання вагітності. Ідентифікація вогнища інфекції в уро-

генітальному тракті вказувала на ризик антенатального 

інфікування. Пригнічення репродуктивної активності 

CMV в урогенітальній зоні зменшило б ризик інфіку-

вання ембріона/плода. Скринінг на TORCH-інфекцію 

не проводився і під час вагітності, тому не було вжи-

то заходів щодо запобігання інфікуванню плода. По-

друге, хоча на першому місяці життя дитини були 

виявлені специфічні IgM до СMV, даному факту не 

надали належного значення і пацієнт не отримав необ-

хідну противірусну терапію в ранній період хвороби. 

Діагностичну значущість ідентифікації IgM до СMV у 

крові при верифікації діагнозу природженої СMV-

інфекції засвідчили D. Heldenberg, Z. Abudi [13]. Ці 

антитіла не проникають через плаценту і тому є резуль-

татом реакції імунної системи саме плода і новонаро-

дженого на інфекційний агент. D.Y. Çiftdogan і F. Vardar 

продемонстрували ефективність раннього призначен-

ня валганцикловіру в період новонародженості у разі 

природженої CMV-інфекції [11]. По-третє, пацієнта 

спостерігали з діагнозом дитячого церебрального па-

ралічу, неправильно інтерпретуючи наявні клініко-ра-

діологічні ознаки і не розуміючи, що CMV-інфекція в 

організмі все ще триває, а вірус перебуває в реактивова-

ному стані, викликаючи характерний лімфопроліфера-

тивний синдром і зменшуючи можливості реабілітації. 

R.D. Bradford зі співавт. показали, що віремія, сформо-

вана CMV, протягом першого місяця життя у немовлят 

з природженою CMV-інфекцією асоційована з розви-

тком нейросенсорної приглухуватості і дисемінованої 

CMV-інфекції у майбутньому, що вимагає своєчас-

ного проведення противірусного лікування [10]. По-

четверте, імунний статус дитині був оцінений лише в 

5-річному віці, у стані глибокої інвалідності з ознаками 

необоротного ураження ЦНС, хоча CMV є добре відо-

мим опортуністичним агентом; у зв’язку з цим імуно-

логічні дослідження мають виконуватися одразу ж після 

появи перших проявів реактивованої інфекції в ранній 

період хвороби, що дозволяє своєчасно призначити 

імунотерапію. Як засвідчили Y. Wada зі співавт., відзна-

чалося прогресування фенотипу вибіркового дефіциту 

IgA до більш тяжкої картини загального варіабельного 

імунодефіциту в дитини з хронічною реактивованою 

CMV-інфекцією через брак належного клінічного ве-

дення [26]. 

Зараз необхідне суттєве покращення системи 

надання медичної допомоги в галузі профілактики 

та лікування природженої CMV-інфекції в дітей в 

Україні, для чого потрібна належна скоординована 

робота акушерів-гінекологів, неврологів, інфекці-

оністів і клінічних імунологів на засадах доказової 

медицини.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Список літератури
1. Евтушенко С.К. и др. Неврология раннего детского возрас-

та. К., 2016. 287 с. 

2. Казмирчук В.Е., Мальцев Д.В. Рекомендации по лечению 

герпесвирусных инфекций человека. Український медичний часо-

пис. 2012. № 5 (91). С. 94-107.

3. Мальцев Д.В. Герпесвірусні інфекції. К.: Центр учбової 

літератури, 2019. 272 с.

4. Мальцев Д.В. Иммунотерапия. Киев: Юстон, 2020. 663 с.

5. Мальцев Д.В. Ізольований дефіцит IgA: епідеміологія, клі-

ніка, діагностика і лікування. Клінічна імунологія, алергологія, 

інфектологія. 2016. № 1 (90). С. 5-15.

6. Мальцев Д.В. Останні досягнення у діагностиці та ліку-

ванні герпесвірусних нейроінфекцій людини. Український невро-

логічний журнал. 2012. № 2 (23). С. 7-21.

7. Мальцев Д.В., Євтушенко С.К. Сучасні підходи до діагнос-

тики герпесвірусних нейроінфекцій. Міжнародний неврологічний 

журнал. 2016. № 3 (81). С. 32-45.

8. Мальцев Д.В., Казмірчук В.Є., Євтушенко С.К. До питан-

ня сучасної клініко-вірусологічної класифікації герпесвірусних 

нейроінфекцій. Международный неврологический журнал. 2012. 

№ 2 (48). С. 14-28. 

9. Bosnjak V.M., Daković I., Duranović V. et al. Malformations of 

cortical development in children with congenital cytomegalovirus infec-

tion — A study of nine children with proven congenital cytomegalovirus 

infection. Coll. Antropol. 2011. Vol. 35 (1). P. 229-234.

10. Bradford R.D., Cloud G., Lakeman A.D. et al. Detection of 

cytomegalovirus (CMV) DNA by polymerase chain reaction is associ-

ated with hearing loss in newborns with symptomatic congenital CMV 

infection involving the central nervous system. J. Infect. Dis. 2005. 

Vol. 191 (2). P. 227-233.

11. Çiftdogan D.Y., Vardar F. Effect on hearing of oral valganci-

clovir for asymptomatic congenital cytomegalovirus infection. J. Trop. 

Pediatr. 2011. Vol. 57 (2). P. 132-134.

12. Graça A., Silvério C., Ferreira J.P. et al. Congenital or neonatal 

cytomegalovirus infection? Acta Med. Port. 2004. Vol. 17 (4). P. 335-340.

13. Heldenberg D., Abudi Z. Congenital CMV meningoencepha-

litis treated with acyclovir. Harefuah. 1994. Vol. 126 (6). P. 322-323.

14. Korver A.M.H., de Vries J.J.C., Konings S. et al. DECIBEL 

study: Congenital cytomegalovirus infection in young children with per-

manent bilateral hearing impairment in the Netherlands. J. Clin. Virol. 

2009. Vol. 46 (4). S. 27-31.

15. Llorente A.M., Castillo C.L. Congenital cytomegalovirus in-

fection in fraternal twins: a longitudinal case study examining neuro-

cognitive and neurobehavioral correlates. Appl. Neuropsychol. Child. 

2012. Vol. 1 (1). P. 63-73.

16. López-Pisón J., Rubio-Rubio R., Ureña-Hornos T. et al. Ret-

rospective diagnosis of congenital infection by cytomegalovirus in the 

case of one infant. Rev. Neurol. 2005. Vol. 40 (12). P. 733-736.

17. Milewska-Bobula B., Zebrowska J., Olszaniecka M. et al. 

Evaluation of intellectual development of children following congenital, 

mildly symptomatic cytomegalovirus (CMV) infection. A prospective 

study. Med. Wieku. Rozwoj. 2010. Vol. 14 (4). P. 370-373.

18. O’Rourke D., Bradley L., King M.D., Ryan S. Leukoencepha-

lopathy with anterior temporal cysts due to congenital CMV infection di-

agnosed retrospectively. J. Neuroimaging. 2010. Vol. 20 (3). P. 292-293.

19. Picone O., Vauloup-Fellous C., Cordier A.G. et al. A series of 

238 cytomegalovirus primary infections during pregnancy: description 

and outcome. Prenat. Diagn. 2013. Vol. 33 (8). P. 751-758.



62 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 17, N¹ 6, 2021

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó /To Practicing Neurologist/

20. Pinillos-Pisón R., Llorente-Cereza M.T., López-Pisón J. 

et al. Congenital infection by cytomegalovirus. A review of our 18 years’ 

experience of diagnoses. Rev. Neurol. 2009. Vol. 48 (7). P. 349-353.

21. Tardieu M., Tejiokem M., Nguefack S. Virus-induced lesions and 

the fetal brain: examples of the transmission of HIV-1 and CMV from 

mother to offspring. Handb. Clin. Neurol. 2013. Vol. 112. P. 1103-1108.

22.  Tomasik T., Zawilińska B., Pawlik D. et al. Congenital cy-

tomegaly in one twin — a case report. Med. Wieku. Rozwoj. 2012. 

Vol. 16 (3). Р. 252-260.

23. Townsend C.L., Forsgren M., Ahlfors K. et al. Long-term 

outcomes of congenital cytomegalovirus infection in Sweden and the 

United Kingdom. Clin. Infect. Dis. 2013. Vol. 56 (9). P. 1232-1239.

24. Van der Knaap M.S., Vermeulen G., Barkhof F. et al. Pat-

tern of white matter abnormalities at MR imaging: use of polymerase 

chain reaction testing of Guthrie cards to link pattern with congenital 

cytomegalovirus infection. Radiology. 2004. Vol. 230 (2). P. 529-536.

25. Vollmer B., Seibold-Weiger K., Schmitz-Salue C. et al. Post-

natally acquired cytomegalovirus infection via breast milk: effects on 

hearing and development in preterm infants. Pediatr. Infect. Dis. J. 

2004. Vol. 23 (4). P. 322-327.

26. Wada Y., Sato T., Kitajima H., Kubo M. Chronic cytomega-

lovirus infection that present specific clinical course – a case of a boy 

with common variable immunodeficiency. Nihon Rinsho Meneki Gak-

kai Kaishi. 1995. Vol. 18 (2). P. 247-255.

27. Yamamoto A.Y., Mussi-Pinhata M.M., Isaac M.L. et al. 

Congenital cytomegalovirus infection as a cause of sensorineural hear-

ing loss in a highly immune population. Pediatr. Infect. Dis. J. 2011. 

Vol. 30 (12). P. 1043-1046.

Отримано/Received 26.05.2021
Рецензовано/Revised 08.06.2021

Прийнято до друку/Accepted 14.06.2021

Information about authors
Dmytro Maltsev, Institute of Experimental and Clinical Medicine, Bogomolets National Medical University, Vivere Clinic, Kyiv, Ukraine; e-mail: dmaltsev@ukr.net; https://orcid.org/0000-0002-6615-3072

Melnik L.I., Institute of Experimental and Clinical Medicine, Bogomolets National Medical University, Vivere Clinic, Kyiv, Ukraine;

Maltseva I.A., Institute of Experimental and Clinical Medicine, Bogomolets National Medical University, Vivere Clinic, Kyiv, Ukraine

Confl icts of interests. Authors declare the absence of any confl icts of interests and their own fi nancial interest that might be construed to infl uence the results or interpretation of their manuscript.

D.V. Maltsev, L.I. Melnik, I.A. Maltseva
Institute of Experimental and Clinical Medicine, Bogomolets National Medical University, Vivere Clinic, Kyiv, Ukraine

Clinical case of congenital CMV neuroinfection in a child with selective IgA deficiency

Abstract. Congenital CMV infection is thought to occur in at least 

1 % of infants, although recent clinical studies indicate that these 

lesions account for 8 % of all neonates. The severity of clinical symp-

toms of nervous system damage of CMV-etiology depends on the 

duration of intrauterine infection. In early infection, during the first 

trimester of the fetal period, severe CNS malformations develop, in-

cluding anencephaly, porencephaly, schizencephaly, lissencephaly, 

micropolygyria, and pachygyria. At later infection, during the 2nd–3rd 

trimesters of pregnancy, there are milder manifestations — ventricu-

lomegaly, impaired myelination of the white matter of the brain, cysts 

in the poles of the temporal lobes, hypogenesis of the corpus cal-

losum, periventricular calcifications, and lesions of the cochleoves-

tibular nerves. The article presents the medical history of a 5-year-old 

boy with typical clinical and instrumental signs of congenital CMV 

infection. The child had deep spastic tetraparesis, severe mental re-

tardation, refractory epileptic syndrome with polymorphic seizures, 

disorders of pelvic organs, inability to move independently. MRI of 

the brain showed typical radiological signs of congenital CMV infec-

tion: cortical atrophy, ventriculomegaly, periventricular gliosis, de-

myelination fields in the white matter of the hemispheres, cysts in the 

poles of the temporal lobes, hypoplasia of the corpus callosum. Dur-

ing the neonatal period, specific IgM to CMV in serum was observed. 

Blood leukocyte PCR revealed the CMV DNA in a 5-year-old child 

at the time of admission to the clinic. This infection led to genera-

lized lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, thrombocytopenia, 

and lymphomonocytosis. The assessment of immune status showed 

the presence of selective IgA deficiency, which was associated with the 

development of this opportunistic infection. Typical mistakes in the 

clinical management of children with congenital CMV infection and 

ways to avoid them are discussed.

Keywords: congenital CMV infection; selective IgA deficiency; 

valganciclovir; immunotherapy
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Рекомендації з фармакологічної підтримки ранньої 
моторної реабілітації після гострого ішемічного 

інсульту Європейської академії неврології 
і Європейської федерації нейрореабілітаційних 

товариств 

Резюме. Актуальність і цілі. Рання фармакологічна підтримка нейрореабілітації після інсульту вивчалася 

в різних клінічних дослідженнях, які мали змішані результати й викликали багато питань у лікарів-прак-

тиків щодо покращення результатів у пацієнта. Метою цих рекомендацій, що ґрунтуються на доказах, є 

підтримка прийняття клінічних рішень медичними працівниками, які беруть участь у заходах з відновлення 

пацієнтів після інсульту. Методи. Ці рекомендації були розроблені з використанням градації оцінки, розробки 

й оцінювання рекомендацій (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation, GRADE). 

Був проведений пошук у PubMed, Cochrane Library та Embase (з моменту створення кожної з цих баз даних 

до червня 2018 року включно) щодо наявності досліджень фармакологічних втручань для реабілітації після 

інсульту, розпочатих у перші 7 днів (включно) після інсульту, які проводились разом із нейрореабілітацією. 

Був проведений аналіз чутливості визначених втручань з метою врахування результатів останніх дослі-

джень (з кінця пошуку до лютого 2020 року). Результати. Після скринінгу 17 969 унікальних записів у базі 

даних (з 57 001 оригінального результату запиту) було проведено їх метааналіз. Церебролізин (30 мл/добу 

внутрішньовенно, мінімум 10 днів) і циталопрам (20 мг/добу перорально) рекомендуються для клінічного 

застосування під час ранньої нейрореабілітації після гострого ішемічного інсульту. Не рекомендується за-

стосовувати для ранньої нейрореабілітації амфетамін (5, 10 мг/добу перорально), циталопрам (10 мг/добу 

перорально), декстроамфетамін (10 мг/добу перорально), Di-Huang-Yi-Zhi (2  18 г/добу перорально), флу-

оксетин (20 мг/добу перорально), літій (2  300 мг/добу перорально), MLC601 (3  400 мг/добу перорально), 

інгібітор 5-фосфодіестерази PF-03049423 (6 мг/добу перорально). Відсутні рекомендації за чи проти для 

селегіліну (5 мг/добу перорально). Виявлено проблеми з безпекою і переносимістю амфетаміну, декстроам-

фетаміну, флуоксетину й літію. Висновки. Ці рекомендації надають клініцистам інформацію щодо наявної 

фармакологічної підтримки при втручанні з метою нейровідновлення після гострого ішемічного інсульту. 

Оновлення цього матеріалу потенційно дасть відповідь на наявні питання, покращить поточні рекомендації 

і, сподіваємось, розширить терапевтичні можливості для пацієнтів, які вижили після інсульту.

Ключові слова: рання моторна реабілітація; ішемічний інсульт; нейрореабілітація
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Вступ
Інсульт залишається однією з найважливіших при-

чин смерті й втрати працездатності в усьому світі, що 

призводить до тяжкого неврологічного дефіциту, тако-

го як порушення функції ходьби, спричиняє потребу в 

постійній сторонній допомозі (приблизно у чверті тих, 

хто вижив після інсульту) та викликає інші функціо-

нальні та чутливі порушення, які заважають повсяк-

денній діяльності, навіть у легких випадках інсульту 

[1–3]. Незважаючи на той факт, що рання нейрореабі-

літація досягла значного прогресу у відновленні мотор-

них функцій і навичок у пацієнтів, які перенесли ін-

сульт, особливо при використанні концепцій рухового 

навчання й компенсації, існує все ще дуже мало стра-

тегій для покращання моторних порушень у підгострій 

фазі інсульту. Питання про те, наскільки фармаколо-

гічне втручання може вплинути на нейровідновлення 

після інсульту, залишається без остаточної відповіді. 

У галузі нейрореабілітації часто все ще бракує даних 

доказової медицини. Отже, потрібні рекомендації, 

засновані на доказах, для використання в клінічній 

практиці, щоб забезпечити розуміння питань, що 

стосуються прийняття клінічних рішень медичними 

працівниками, які працюють із хворими на інсульт. 

Незважаючи на те, що ранню нейрореабілітацію слід 

починати з гострішої фази інсульту, ці рекомендації 

базуються на ініціюванні фармакологічної підтримки 

у гострій фазі (перші 7 днів після інсульту) відповідно 

до нових стандартів у дослідженні відновлення після 

інсульту, проведеному Bernhardt і його колегами в 2017 

році [1].

Метою цих рекомендацій щодо фармакологічної 

підтримки ранньої моторної реабілітації після гостро-

го ішемічного інсульту було виявлення, узагальнення 

й оцінка наявної інформації з даної теми з викорис-

танням градацій оцінки, розробки й оцінювання ре-

комендацій (Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation, GRADE) [4]. Ці рекомен-

дації, засновані на доказах, розроблені спільно пред-

ставниками Європейської академії неврології (EAN) 

і Європейської федерації нейрореабілітаційних това-

риств (EFNR).

Методи
Систематичний огляд був проведений з вико-

ристанням рекомендацій з пріоритетних елементів 

звітування для систематичних оглядів і метааналізів 

(PRISMA) і кокранівського посібника для система-

тичних оглядів втручань. Рекомендації були розро-

блені з використанням системи GRADE. В аналіз були 

включені лише втручання, що відповідають вибраним 

питанням дослідження (табл. 1). Припущеннями, що 

визначали вибір критеріїв включення й виключення 

для розглянутих досліджень, були такі: (1) фармако-

логічне втручання в комплексі ранньої моторної реа-

білітації після гострого ішемічного інсульту повинно 

завжди проводитися лише як доповнення (а не кон-

курентний захід) до програми нейрореабілітації, і (2) 

з метою посилення ендогенної пластичності розпо-

чинати лікування слід протягом перших 7 днів після 

розвитку інсульту згідно з останніми визначеннями й 

спільним баченням нових стандартів у дослідженнях 

відновлення після інсульту [1]. В аналіз були включені 

лише рандомізовані клінічні дослідження й порівняль-

ні спостережні дослідження. Виключення втручань, 

які не відповідають цим критеріям, пояснюється лише 

відсутністю або неповною інформацією, що необхідна 

для обробки даних відповідно до вищезазначених на-

укових інтересів.

Таблиця 1. Питання, за якими проводився пошук

Клінічне питання

Чи впливає фармакологічне лікування в пацієнтів, 
яким проводиться рання моторна реабілітація після 
гострого ішемічного інсульту, на показники ранньої 
моторної активності (1 і 3 місяці після інсульту), не-
врологічну функцію (1 і 3 місяці після інсульту), за-
гальний функціональний результат (1 і 3 місяці після 
інсульту), безпеку (серйозні побічні явища) порівняно 
зі стандартним/звичайним комплексом лікування?

Пацієнт/проблема: гострий ішемічний інсульт

Втручання: фармакологічне втручання в перші 7 діб 
після розвитку інсульту

Порівняння: тільки нейрореабілітація

Результати (N = 4): рання моторна активність, не-
врологічні функції, глобальний функціональний ре-
зультат, безпека

Установка: рання моторна реабілітація після гостро-
го ішемічного інсульту 

Систематичний пошук літератури

У PubMed, Cochrane Library та Embase проводили 

пошук статей, у яких наведені результати проспектив-

них досліджень, включно з рандомізованими клінічни-

ми дослідженнями, контрольованими дослідженнями 

й спостережними дослідженнями. Пошук проводився з 

початку наявності відповідних досліджень у базі даних 

до 30 червня 2018 року й включав статті, що мали на-

зву й резюме англійською мовою. Пошук у базі Embase 

фільтрували за результатами PubMed. Параметри по-

шуку були узгоджені між базами даних. Що стосується 

нових досліджень, що з’явилися після застосування по-

шукових обмежень, був проведений пізній аналіз чут-

ливості досліджень за період з 1 липня 2018 року по 29 

лютого 2020 року.

Оновлення рекомендацій
Ці рекомендації планується оновлювати за консен-

сусним рішенням групи, до складу якої входять голови 

робочої групи, голова наукової групи з нейрореабілі-

тації EAN і представник наукового комітету EFNR. За 

умов появи нових доказів, що принципово змінять ці 

рекомендації, буде сформовано нову виробничу робо-

чу групу, яка може включати членів початкової групи, 

і рекомендації буде оновлено відповідно до рекомен-

дацій EAN [5]. Науковий комітет EAN  регулярно пе-
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ревірятиме дійсність опублікованих рекомендацій. 

Зазвичай комітет просить переглядати рекомендації 

кожні 5 років або в менший термін, якщо вважає це 

необхідним [6].

Вибір, вилучення й синтез доказів
До двоступеневого процесу скринінгу були залучені 

троє дослідників. У першому раунді двоє дослідників 

самостійно переглянули заголовки й тези, визначені в 

результаті пошуку літератури, і відкинули записи, що 

не відповідають критеріям включення. Якщо було не-

ясно, чи відповідає дослідження критеріям включен-

ня, оцінювався повний текст відповідної статті. Будь-

які розбіжності на цьому етапі вирішувалися консен-

сусом. У другому раунді повноцінний огляд вибраних 

досліджень щодо відповідності клінічному питанню й 

дотримання критеріїв включення був проведений не-

залежно двома дослідниками. Були включені лише до-

слідження, у яких подвійне втручання (реабілітаційне 

й фармакологічне) розпочато в гострій фазі інсульту 

(перші 7 днів включно [1]), виключалися будь-які ви-

падки втручання в підгострому або в більш пізньому 

періоді. Реабілітація після інсульту була визначена 

відповідно до Міжнародної класифікації функціону-

вання, інвалідності та здоров’я як будь-яка процедура, 

офіційно включена в дослідження, що аналізувалося, 

спрямована на сприяння оптимальному функціо-

нуванню осіб, які перенесли інсульт, у їх взаємодії з 

навколишнім середовищем. Будь-які розбіжності на 

цьому етапі вирішувалися консенсусом. Якщо двоє 

дослідників не досягали консенсусу, залучали третьо-

го дослідника. Для вилучення даних була використа-

на спеціальна електронна таблиця. Дані оцінювались 

на предмет придатності для проведення метааналізу. 

Усі виявлені втручання в роботах були асоційовані із 

системою анатомічно-терапевтично-хімічної класифі-

кації (ATCC), включно з кодами класів лікарських за-

собів ATCC. Поодинокий випадок, що включав втру-

чання, яке не можна класифікувати за цим методом, 

було позначено терапевтичним доменом.

Альтернативні шкали оцінки, що описують ті самі 

результати, були інтегровані з використанням стан-

дартизованих середніх різниць (SMD), надаючи дані, 

доступні для об’єднання з різних шкал оцінок у зазда-

легідь визначеному домені.

Відповідно до підходу GRADE, коли для кожного 

клінічного питання можливі декілька результатів, було 

зроблено чітку оцінку важливості кожного результату 

для надання рекомендації, що супроводжується ран-

жируванням результатів за їх відносною важливістю. 

Ранні показники моторної функції через 1 і 3 місяці 

визначались як первинні й вторинні критичні ре-

зультати відповідно при формулюванні рекомендацій 

щодо фармакологічної підтримки в ранній моторній 

реабілітації. Висновки щодо неврологічних функцій, 

загального функціонального результату через 1 і 3 мі-

сяці після інсульту та результатів щодо безпеки також 

повідомляються й враховуються в процесі створення 

рекомендацій. Для порівняння між усіма пацієнтами/

популяцією, втручанням, порівнянням і результатами 

(ПВПР) та ідентифікованими дослідженнями шкали 

результатів групували на основі субдоменів клінічно-

го питання ефективності (ранні моторні показники, 

неврологічна функція, загальний функціональний 

результат). Розподіл досліджень і класифікація шкал 

оцінки щодо усіх ПВПР проводили за допомогою фор-

ми Excel, де вся інформація, необхідна для аналізу да-

них, була вилучена й задокументована з першоджерел. 

Також були відібрані шкали з урахуванням їх важли-

вості в рамках ПВПР на основі консультацій робочої 

групи перед систематичною статистичною оцінкою 

результатів.

Після цього етапу дослідження були підтверджені 

за допомогою перехресного підрахунку й перерахун-

ку результатів разом з іншими стандартами й тестами. 

Важливою проблемою перевірки було те, що розміри 

ефектів, відносні ризики чи коефіцієнти шансів, про 

які повідомляється в роботах, у деяких випадках не 

можна було відтворити. У цих випадках результати ре-

конструювали з використанням наявних додаткових 

даних. Якщо вирішення проблеми було неможливим, 

дослідження було виключено з цього етапу протоко-

лу. Далі проводили процедуру синтезу відповідно до 

затвердженого протоколу. Будь-які розбіжності щодо 

включення окремих статей вирішувались консенсу-

сом; якщо не було досягнуто згоди щодо включення 

дослідження, повнотекстове дослідження було наді-

слане третьому незалежному досліднику для винесен-

ня рішення. Перебіг процесу відбору даних стосовно 

кожного питання й причини виключення був повніс-

тю задокументований для максимальної прозорості. 

Дані з кожної включеної статті були вилучені двома 

членами робочої групи (дослідниками), які працюва-

ли самостійно й використовували форму вилучення, 

що була розроблена для дослідження. Кожне включе-

не дослідження (крім якісних звітів про дослідження) 

оцінювалось на предмет відбору, результативності, ви-

явлення, похибки й упередженості звітності та інших 

упереджень, які могли бути виявлені в процесі огляду 

[7]. Розбіжності щодо вилучених елементів, класифі-

кації доказів або оцінки величини ефекту були вирі-

шені консенсусом; якщо консенсус не був досягнутий, 

був залучений інший член робочої групи. Для кожного 

дослідницького питання основна група складала про-

філі доказів, що включали деталі оцінки якості, а та-

кож зведені (об’єднані) або не об’єднані дані результа-

тів, абсолютний показник ефекту втручання, коли це 

доцільно, і короткий зміст якості доказів для кожного 

результату. Профілі доказів були розглянуті й затвер-

джені всіма членами робочої групи.

Підсумки якості доказів для кожного 
результату

Цільова група оцінювала загальну якість доказів 

окремо, враховуючи кожен результат під час досліджень 

[4, 5]. Відповідні докази були зібрані в підсумковій та-

блиці висновків, що включала кожний відповідний 

результат, з використанням програмного забезпечення 
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Revman (версія 5.3, Cochrane Collaboration) для деталь-

них описів і програмного забезпечення GRADEpro 

(версія 3.6, робоча група GRADE) для зведеного огляду.

Формулювання рекомендацій
Останнім кроком був перехід від доказів до рекомен-

дацій. Визначення спрямованості й сили рекомендацій 

базувалося на інтерпретації наявних доказів робочою 

групою: баланс між бажаними й небажаними критич-

ними результатами визначав напрямок рекомендації.

Було застосовано підхід у два раунди [5]. У першому 

раунді було розглянуто напрямок кожної рекомендації 

(метою було досягти найбільшої користі при наймен-

шій шкоді), що передбачає судження про баланс між 

бажаними й небажаними ефектами. У другому раунді 

була визначена сила кожної рекомендації (тобто сту-

пінь впевненості, що бажані ефекти переважають не-

бажані, беручи до уваги чотири детермінанти: якість 

доказів, баланс між бажаними й небажаними ефекта-

ми, цінності й уподобання пацієнта). Консенсус щодо 

кожної рекомендації був досягнутий за допомогою 

методу Дельфі з метою мінімізації упереджень, які мо-

жуть бути обумовлені груповою динамікою або домі-

нуючими особистостями [8]. Метод Дельфі передбачає 

анонімне голосування, обговорення, групові відгуки й 

статистичний аналіз відповідей. Для забезпечення по-

вної анонімності протягом усього процесу голосування 

була розроблена комп’ютеризована система з кодова-

ним завантаженням сервера, що запобігає будь-якому 

окремому розголошенню інформації під час виробни-

чого процесу. На кожному раунді члени робочої групи 

самостійно завантажували анонімно заповнену анкету. 

Форма реєстру інтересів EAN, що фіксує відповідну 

фінансову діяльність, і додатково запроваджена форма 

реєстру участі в навчанні, яка фіксує потенційні інте-

лектуальні конфлікти, визначали право голосу за кож-

не втручання. За конкретні втручання голосували лише 

члени, які не мали конфлікту інтересів. На кожному 

раунді помічник надавав анонімне резюме висновків 

робочої групи з попереднього раунду, і були визначені 

ділянки розбіжностей. Членам, що брали участь у го-

лосуванні, було запропоновано анонімно переглянути 

свої попередні відповіді у світлі відповідей інших членів 

робочої групи. Після досягнення консенсусу в припу-

щеннях і обґрунтуваннях усі рішення були чітко обго-

ворені. Якщо розбіжності все ще існували, їх характер і 

ступінь враховувались і пояснювались у рекомендаціях.

Результати
Наш систематичний пошук дав 57 001 результат 

у всіх базах даних, з яких 17 969 унікальних записів 

було вручну перевірено щодо критеріїв включення. 

Для метааналізу були відібрані дослідження, у яких 

використовувалися: амфетамін (5, 10 мг/добу перо-

рально), Церебролізин (30 мл/добу внутрішньовенно, 

мінімум 10 днів), циталопрам (10, 20 мг/добу перо-

рально), декстроамфетамін (10 мг/добу перорально), 

Di-Huang-Yi-Zhi (2  18 г/добу перорально), флуок-

сетин (20 мг/добу перорально), літій (2  300 мг/добу 

перорально), MLC601 (3  400 мг/добу перорально), 

інгібітор 5-фосфодіестерази PF-03049423 (6 мг/добу 

перорально), селегілін (5 мг/добу перорально). Ре-

зультати наведені в табл. 2.

Амфетамін
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному дослідженні (N = 33) порівнювали амфе-

тамін зі стандартним/звичайним лікуванням за допо-

могою шкали Фугля-Меєра (ФМ) для оцінки функції 

верхніх кінцівок через 1 місяць після інсульту [9]. Дані 

низького ступеня доказовості, отримані в рандомізова-

ному дослідженні, свідчать про незначну різницю між 

групами. Показник функції верхніх кінцівок за шкалою 

ФМ у групі прийому амфетаміну був на 2,4 вищим (95% 

довірчий інтервал [ДІ] 16,27–21,07), SMD 0,09 (95% ДІ 

від –0,60 до 0,77). У двох рандомізованих дослідженнях 

[9, 10] (N = 69) через 3 місяці після інсульту порівню-

вали показники рухової активності, використовуючи 

різні шкали ФМ у пацієнтів, які приймали амфетамін, 

Таблиця 2. Резюме рекомендацій

Фармакологічне 

втручання
Добова доза Рекомендації

Амфетамін 5, 10 мг Не рекомендовано для застосування

Церебролізин 30 мл Рекомендовано для застосування

Циталопрам
10 мг Не рекомендовано для застосування

20 мг Рекомендовано для застосування

Декстроамфетамін 10 мг Не рекомендовано для застосування

Di-Huang-Yi-Zhi 36 г Не рекомендовано для застосування

Флуоксетин 20 мг Не рекомендовано для застосування

Літій 600 мг Не рекомендовано для застосування

MLC601 1200 мг Не рекомендовано для застосування

Інгібітор 5-фосфодіестерази 6 мг Не рекомендовано для застосування

Селегілін 5 мг Немає рекомендацій
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і в пацієнтів, у яких застосовували тільки стандартний/

звичайний комплекс лікування; не встановлено будь-

якої різниці між групами (доказові дані низької якості 

з метааналізу; SMD –0,01; 95% ДІ від –0,49 до 0,46).

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 33) по-

рівнювали амфетамін зі стандартним/звичайним ліку-

ванням за допомогою Скандинавської шкали інсульту 

(СШІ) через 1 місяць після інсульту [9]. Дані низького 

ступеня доказовості свідчать про незначну різницю між 

групами, показники за СШІ в групі амфетаміну були 

на 1,1 нижчими (95% ДІ від –10,25 до 8,05), SMD –0,08 

(95% ДІ від –0,76 до 0,60). Через 3 місяці після інсульту 

показник за СШІ у тому ж дослідженні був на 1,8 ви-

щий (95% ДІ від –6,99 до 10,59; докази низької якості), 

SMD 0,14 (95% ДІ від –0,55 до 0,82).

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 33) 

порівнювали амфетамін зі стандартним/звичайним лі-

куванням за допомогою індексу Бартел через 1 місяць 

після інсульту [9]. Дані низького ступеня доказовості 

свідчать про незначну різницю між групами; індекс 

Бартел у групі амфетаміну був на 1,0 вище (95% ДІ 

від –3,52 до 5,52), SMD 0,15 (95% ДІ від –0,54 до 0,83). 

У двох дослідженнях через 3 місяці після інсульту 

(N = 69) порівнювали групу амфетаміну з групою, у 

якій використовували стандартне/звичайне лікування, 

за допомогою індексу Бартел. Докази низького ступе-

ня доказовості в метааналізі свідчать про незначну різ-

ницю в групах; індекс Бартел був вищим на 0,58 (95% 

ДІ від –4,22 до 5,37), SMD –0,08 (95% ДІ від –0,55 до 

0,40).

Серйозні побічні ефекти (СПЕ)
Дані низького ступеня доказовості у двох рандомі-

зованих дослідженнях [9, 10] (N = 69) не вказують на 

різницю між групами щодо кількості пацієнтів із СПЕ 

(контрольна група — 4/35; група прийому амфетамі-

ну — 3/34; співвідношення шансів [OR] 0,65; 95% ДІ 

0,13–3,38).

Клінічна рекомендація
Мінімальні ефекти. Наявні докази свідчать про від-

сутність проблем з безпекою. Додаткова інформація, 

отримана на основі доказів, які не були предметом цієї 

рекомендації, свідчить про необхідність обережного ви-

користання амфетаміну [11] через слабкі або неодно-

значні профілі безпеки й переносимості.

На основі доказів низької якості й спостережу-

ваної неповноцінності щодо вторинного критич-

ного результату надається рекомендація слабкого 

рівня доказовості щодо застосування амфетаміну в 

пацієнтів на етапі ранньої моторної нейрореабілі-

тації. З огляду на низький загальний обсяг вибірки 

(N = 69) майбутні дослідження можуть змінити цю 

рекомендацію.

Церебролізин
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 203) 

порівнювали Церебролізин зі стандартним/звичайним 

лікуванням через 1 місяць після інсульту, використо-

вуючи тест оцінки функції верхньої кінцівки (Action 

Research Arm Test, ARAT) [12]. Середній вихідний по-

казник за ARAT у контрольній групі становив 10,7 

(16,5). Дані високого ступеня доказовості, отримані в 

цьому дослідженні, вказували на сприятливі (статис-

тично вірогідні) ефекти Церебролізину щодо покра-

щання показника за ARAT — на 0,5 SD більше (SMD 

0,5; 95% ДІ 0,20–0,80), OR 2,35 (95% ДІ 1,43–4,04). Дані 

низького ступеня доказовості в метааналізі двох дослі-

джень через 3 місяці після інсульту (N = 442) продемон-

стрували сприятливі (статистично невірогідні) ефекти 

щодо покращання показника за ARAT — на 0,44 SD 

більше (SMD 0,44; 95% ДІ від –0,22 до 1,11), OR 2,12 

(95% ДІ 0,68–6,59) [13].

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
У чотирьох рандомізованих дослідженнях (N = 542) 

порівнювали Церебролізин зі стандартним/звичайним 

лікуванням через 1 місяць після інсульту за допомо-

гою шкали інсультів Національного інституту здоров’я 

(NIHSS) [12–15]. Середнє базове значення за NIHSS у 

контрольних групах становило 9,6 (SD 3,6). Метаана-

ліз чотирьох досліджень з високим рівнем доказовості 

показав сприятливі (статистично вірогідні) ефекти з 

покращанням (зменшенням) показника за NIHSS — у 

групі Церебролізину покращання було на 0,40 SD біль-

шим, ніж у контрольній групі (SMD –0,40; 95% ДІ від 

–0,62 до –0,18), OR 1,94 (95% ДІ 1,35–2,77). Дані висо-

кого рівня доказовості в метааналізі двох рандомізова-

них досліджень через 3 місяці після інсульту (N = 248, 

середнє значення NIHSS 10,0; SD 3,2) продемонстру-

вали сприятливі (статистично вірогідні) ефекти з по-

кращанням NIHSS на 0,77 SD більше в групі Церебро-

лізину порівняно з контрольною групою (SMD –0,77; 

95% ДІ від –1,15 до –0,38), OR 3,67 (95% ДІ 1,89–7,13) 

[12, 14].

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 59) 

порівнювали Церебролізин зі стандартним/звичайним 

лікуванням через 1 місяць після інсульту, використо-

вуючи модифіковану шкалу Ренкіна (mRS) [15]. Дані 

середнього ступеня доказовості вказували на сприят-

ливий (статистично вірогідний) вплив на глобальний 

функціональний результат. Покращання (зменшен-

ня) показника mRS у групі пацієнтів, що отримували 

Церебролізин, було в середньому на 0,88 SD більшим 

(SMD –0,88; 95% ДІ від –1,46 до –0,31), ніж у конт-

рольній групі; OR становив 4,52 (95% ДІ 1,88–14,93). 

Докази високої якості, отримані в дослідженні через 3 

місяці після інсульту (N = 205), показали сприятливі 

(статистично вірогідні) ефекти щодо покращання mRS 



68 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 17, N¹ 6, 2021

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó /To Practicing Neurologist/

на 0,88 SD більше в групі Церебролізину порівняно з 

конт рольною групою (SMD –0,88; 95% ДІ від –1,20 до 

0,57), OR 4,52 (95% ДІ 2,72–8,23) [12].

Серйозні побічні ефекти
Докази середньої якості, отримані в чотирьох ран-

домізованих дослідженнях [12, 13, 15, 16] (N = 578), 

не продемонстрували різницю між групами щодо кіль-

кості пацієнтів із СПЕ (контрольна група — 13/289; 

група Церебролізину — 12/289; OR 0,92, 95% ДІ 0,41–

2,05).

Пізній аналіз чутливості
Рost hoc аналіз чутливості з виключенням одно-

го рандомізованого дослідження [13] внаслідок вияв-

лення відсутньої первинної публікації (дослідження 

було опубліковане лише як частина метааналізу) змі-

нив рівень доказовості щодо ПВПР 1a (рання моторна 

активність через 3 місяці після інсульту) від низького 

до високого. Через 3 місяці якісні докази, отримані в 

одному дослідженні (N = 205), показали сприятливі 

(статистично вірогідні) ефекти щодо покращання по-

казника за ARAT — на 0,79 SD більше (SMD 0,79; 95% 

ДІ 0,45–1,13), OR 3,85 (95% ДІ 2,23–7,28). Виключення 

цього дослідження не змінило рівень доказовості для 

інших ПВПР.

Клінічна рекомендація
Докази, визначені в цій рекомендації, вказують на 

відсутність проблем з безпекою використання препара-

ту. Додаткова інформація, отримана на основі доказів, 

які не були предметом цієї рекомендації, свідчить про 

посилення ефекту Церебролізину в середньотяжких ви-

падках інсульту [17]. З огляду на спосіб введення пре-

парату додавання Церебролізину в комплекс терапії 

має бути пріоритетним у випадках інсульту середнього 

й тяжкого ступеня (NIHSS > 8).

На основі доказів низької і високої якості щодо пер-

винних і вторинних критичних результатів надається 

слабка рекомендація щодо призначення Церебролізину 

(30 мл внутрішньовенно, мінімум 10 днів) для ранньої 

моторної нейрореабілітації після інсульту середнього й 

тяжкого ступеня.

Циталопрам 10 мг
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному невеликому рандомізованому досліджен-

ні (N = 20) порівнювали використання циталопраму в 

дозі 10 мг із стандартним/звичайним лікуванням через 

1 місяць після інсульту за допомогою шкали Ліндмарка 

(ШЛ) [18]. Середній вихідний показник за ШЛ у конт-

рольній групі становив 54. Докази низької якості, отри-

мані в одному дослідженні, вказують на сприятливий 

(але не статистично вірогідний) ефект. Показник за ШЛ 

у групі застосування циталопраму в дозі 10 мг був на 

4,0 вищим (95% ДІ від –4,77 до 12,77), SMD 0,38 (95% 

ДІ від –0,50 до 1,27). Оцінок результатів через 3 місяці 

після інсульту не наведено.

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
В одному невеликому рандомізованому досліджен-

ні (N = 20) порівнювали використання циталопраму в 

дозі 10 мг зі стандартним/звичайним лікуванням через 

1 місяць після інсульту за допомогою NIHSS [18]. Се-

реднє базове значення за NIHSS у контрольній групі 

становило 5,3 [18]. Докази низької якості, отримані в 

дослідженні, свідчать про сприятливий (але не статис-

тично вірогідний) ефект (NIHSS у групі використання 

циталопраму в дозі 10 мг був на 1,2 нижчим [95% ДІ від 

–2,68 до 0,28], SMD –0,68 [95% ДІ від –1,59 до 0,23]). 

Оцінок результатів через 3 місяці після інсульту не на-

ведено.

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному невеликому рандомізованому досліджен-

ні (N = 20) порівнювали ефекти циталопраму в дозі 

10 мг зі стандартним/звичайним лікуванням через 3 

місяці після інсульту за допомогою індексу Бартел 

[18]. Середнє значення базового рівня індексу Бартел у 

контрольній групі становило 60. Докази низької якос-

ті, отримані в дослідженні, вказують на несприятли-

вий (не статистично вірогідний) ефект (індекс Бартел 

у групі циталопраму в дозі 10 мг був на 7,0 вищим [95% 

ДІ від –16,27 до 30,27], SMD 0,25 [95% ДІ від –0,63 до 

1,13]). Оцінок результатів через 1 місяць після інсульту 

не наведено.

Серйозні побічні ефекти
Не проводилося жодної оцінки щодо пацієнтів 

із СПЕ. У жодній групі не доповідалося про будь-які 

серйозні, виражені побічні події (одне невелике дослі-

дження з N = 20).

Клінічна рекомендація
Ефект від мінімального до більше ніж слабкого. До-

кази вказують на відсутність проблем з безпекою засто-

сування препарату.

На підставі низької якості доказів і відсутніх 

оцінок щодо пацієнтів із СПЕ дається слабка ре-

комендація щодо застосування циталопраму в дозі 

10 мг для ранньої моторної нейрореабілітації після 

гострого ішемічного інсульту. З огляду на низький 

загальний обсяг вибірки і лише одне дослідження 

(N = 20) майбутні дослідження можуть змінити цю 

рекомендацію.

Циталопрам 20 мг
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 123) 

порівнювали циталопрам у дозі 20 мг із стандартним/

звичайним лікуванням, використовуючи субшкалу 

NIHSS для оцінки моторної функції верхньої кінців-

ки через 1 місяць після інсульту [19]. Середній базовий 

показник за субкшкалою NIHSS у контрольній групі 

становив 2,21. Докази середньої якості, отримані в до-

слідженні, вказують на більше ніж невелику різницю 



69www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 17, N¹ 6, 2021

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó /To Practicing Neurologist/

між групами щодо показника за субшкалою оцінки 

моторної функції верхньої кінцівки в групі прийому 

циталопраму в дозі 20 мг, що на 0,37 нижче порівня-

но з контрольною групою (95% ДІ від –0,71 до –0,03), 

SMD –0,38 (95% ДІ від –0,74 до –0,03). Через 3 місяці 

різниця між групами в тому ж дослідженні становила 

–0,57 (95% ДІ від –0,86 до –0,28) із SMD –0,69 (95% ДІ 

від 1,06 до –0,33). Результати (статистично вірогідні), 

отримані через 1 місяць і через 3 місяці після інсульту, 

слід інтерпретувати з належною обережністю через не-

точність субшкали NIHSS для оцінки рухової функції 

верхньої кінцівки, існуючі базові відмінності, що спри-

яють втручанню, і нечітку обробку результатів тих, хто 

вибув (15 %).

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 123) 

порівнювали циталопрам у дозі 20 мг зі стандартним 

звичайним лікуванням через 3 місяці після інсульту, ви-

користовуючи показники пацієнтів, у яких спостеріга-

лося принаймні 50% покращання за NIHSS [19]. Дока-

зи середньої якості, отримані в цьому дослідженні, вка-

зували на позитивний ефект у вигляді 79 % сприятливих 

результатів у групі прийому циталопраму в дозі 20 мг 

порівняно з 54 % сприятливих результатів у контроль-

ній групі (різниця ризику [RD] 0,25; 95% ДI 0,10–0,40; 

відносний ризик [RR] 1,46; 95% ДІ 1,15–1,86).

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 123) 

порівнювали циталопрам у дозі 20 мг зі стандартним/

звичайним лікуванням через 1 місяць після інсульту, ви-

користовуючи показники, отримані в пацієнтів з покра-

щеним балом за шкалою mRS (0–2) [19]. Докази середньої 

якості, отримані в дослідженні, вказували на позитивний 

ефект у вигляді 58 % сприятливих результатів у групі при-

йому циталопраму в дозі 20 мг порівняно з 32 % у конт-

рольній групі (РD 0,26; 95% ДІ 0,08–0,43; РР 1,80; 95% ДІ 

1,15–2,81). Через 3 місяці різниця між групами становила 

22,93 (95% ДІ 11,13–34,73) із SMD 0,97 (95% ДІ 0,43–1,51).

Серйозні побічні ефекти
Не проводилося жодної оцінки щодо СПЕ (немає 

інформації про СПЕ у двох дослідженнях із загальним 

N = 786).

Пізній аналіз чутливості
Рання моторна активність (3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 60) 

порівнювали циталопрам у дозі 20 мг зі стандартним/

звичайним лікуванням через 3 місяці після інсульту 

за допомогою рухової шкали ФМ [20]. Отримані дані 

свідчили про сприятливі ефекти (статистично віро-

гідні), коли показник за руховою шкалою ФМ був на 

22,93 вищим (95% ДІ 11,13–34,73) із SMD 0,97 (95% ДІ 

0,43–1,51). Докази середньої якості, отримані за ре-

зультатами post hoc метааналізу двох доступних дослі-

джень [19, 20] щодо моторних показників за 3 місяці, 

включно з пізнім включенням досліджень, показали 

відповідні (статистично вірогідні) розбіжності між 

групами із SMD 0,78 (95% ДІ 0,48–1,08). Рівень до-

казовості був знижений на 1 бал через неточність мо-

торної підшкали, існуючі базові відмінності й нечітку 

обробку результатів осіб, які вибули (15 %), в одному 

з двох досліджень.

Глобальний функціональний результат (1-й місяць)

В одному з пізніх рандомізованих досліджень у паці-

єнтів з легким інсультом (N = 642) порівнювали ефекти 

циталопраму в дозі 20 мг зі стандартним/звичайним лі-

куванням через 1 місяць після інсульту, використовую-

чи показник пацієнтів зі сприятливим балом mRS (0–2) 

[20]. Отримані дані не свідчили про перевагу препара-

ту — у групі прийому циталопраму в дозі 20 мг зареє-

стровано 67 % сприятливих результатів, у контрольній 

групі — 78 % (RD –0,11; 95% ДІ від –0,18 до –0,04; RR 

0,86; 95% ДІ 0,78–0,95). Дані низької якості, отримані 

після метааналізу двох досліджень [19, 20] щодо спри-

ятливого показника mRS (0–2), включно з пізнім до-

слідженням, вказували на незначні групові відмінності 

з RD –0,06; 95% ДІ від –0,12 до 0,01; RR 0,92; 95% ДІ 

0,84–1,02. Існувала виражена гетерогенність двох до-

сліджень з I2 = 93 %. Рівень доказовості був знижений 

на 2 бали через неточність і виражену гетерогенність 

(I2 = 93 %).

Клінічна рекомендація
Немає вірогідної інформації про СПE. Загальний 

профіль безпеки свідчить про добру переносимість.

На основі доказів середньої якості щодо сприятли-

вого впливу на критичні результати дається слабка ре-

комендація щодо застосування циталопраму в дозі 20 мг 

для ранньої моторної нейрореабілітації після гострого 

ішемічного інсульту.

Декстроамфетамін
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 67) 

порівнювали декстроамфетамін зі стандартним/зви-

чайним лікуванням через 1 місяць після інсульту за 

допомогою шкали ФМ [21]. Середній базовий бал за 

шкалою ФМ у контрольній групі становив 30,0. До-

кази низької якості, отримані в дослідженні, вказують 

на граничну різницю між групами при тому, що в групі 

декстроамфетаміну показник за шкалою ФМ на 1,0 ви-

щий (95% ДІ від –6,43 до 8,43) із SMD 0,06 (95% ДІ від 

–0,42 до 0,44). Через 3 місяці в цьому ж дослідженні не 

було виявлено різниці між групами, показник за шка-

лою ФМ був на 0,4 нижчим у групі декстроамфетамі-

ну (95% ДІ від –8,35 до 7,55) із SMD –0,02 (95% ДІ від 

–0,50 до 0,46).

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 67) 

порівнювали декстроамфетамін зі стандартним/

звичайним лікуванням через 1 місяць після інсуль-
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ту за допомогою шкали активності верхніх кінцівок і 

кистей Chedoke (CAHAI) [21]. Докази низької якос-

ті в цьому дослідженні не свідчать про сприятливий 

ефект, при цьому показник за CAHAI у групі дек-

строамфетаміну на 6,2 нижчим (95% ДІ від –18,84 до 

6,44), SMD –0,23 (95% ДІ від –0,71 до 0,25). Через 3 

місяці показник балансу за шкалою ФМ у тому ж до-

слідженні вказував на незначну різницю між групами 

з показником, на 0,2 вищим у групі декстроамфета-

міну (95% ДІ від –1,05 до 1,45) із SMD 0,08 (95% ДІ 

від –0,40 до 40,56).

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 67) 

порівнювали декстроамфетамін зі стандартним/

звичайним лікуванням через 1 місяць після інсульту 

за допомогою шкали функціональної незалежності 

(ШФН) [21]. Середнє базове значення за ШФН ста-

новило 67,3. Докази низької якості в одному дослі-

дженні вказують на незначну різницю між групами 

з показником за ШФН, на 3,7 нижчим у групі дек-

строамфетаміну (95% ДІ від –11,78 до 4,38), із SMD 

–0,22 (95% ДІ від –0,70 до 0,26). Через 3 місяці оцінка 

за ШФН у тому ж дослідженні продемонструвала не-

значну різницю між групами з показником балансу 

за ШФН, на 1,3 нижчим у групі декстроамфетаміну 

(95% ДІ від –8,87 до 6,27), із SMD –0,08 (95% ДІ від 

–0,56 до 0,40).

Серйозні побічні ефекти
Не проводилося жодної оцінки СПЕ. Повідо-

млялося, що досліджуваний препарат добре пере-

носиться.

Клінічна рекомендація
Мінімальні ефекти, включно зі шкодою. Додат-

кова інформація, отримана на основі доказів, які 

не були предметом цієї рекомендації, свідчить про 

обережне використання декстроамфетаміну через 

слабкі або неоднозначні профілі безпеки й перено-

симості [22].

На основі низької якості доказів і відсутності впли-

ву на критичні результати дається слабка рекоменда-

ція не використовувати декстроамфетамін для ранньої 

моторної нейрореабілітації після гострого ішемічного 

інсульту.

Di-Huang-Yi-Zhi (DHYZ)
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 87) по-

рівнювали DHYZ зі стандартним/звичайним лікуван-

ням через 1 місяць після інсульту за допомогою шкали 

ФМ [23]. Середній базовий бал за ФМ у контрольній 

групі становив 51,0. Докази низької якості в даному до-

слідженні вказували на незначну різницю між групами, 

показники за шкалою ФМ у групі DHYZ були на 1,2 

нижчими (95% ДІ від –6,42 до 4,02), SMD –0,10 (95% 

ДІ від –0,52 до 0,32). Через 3 місяці докази середньої 

якості в тому самому дослідженні вказували на спри-

ятливі ефекти з показниками за шкалою ФМ, на 6,50 

вищими у групі DHYZ (95% ДІ 0,73–12,27), SMD 0,47 

(95% ДІ 0,04–0,90).

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
Немає даних про оцінку неврологічної функ-

ції DHYZ у пацієнтів з гострим ішемічним інсуль-

том.

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 87) 

порівнювали DHYZ із стандартним/звичайним ліку-

ванням через 1 місяць після інсульту з використанням 

індексу Бартел [23]. Середнє значення індексу Бартел 

на базовому рівні в контрольній групі становило 51,0. 

Докази низької якості свідчать про зниження індексу 

Бартел у групі DHYZ порівняно з контрольною групою 

(індекс Бартел у групі DHYZ був на 3,7 нижчим [95% ДІ 

від –8,38 до 0,98] при SMD –0,33 [95% ДІ від –0,75 до 

0,10]). Докази середньої якості (статистично вірогідні) 

через 3 місяці вказували на сприятливі ефекти — ін-

декс Бартел був на 4,5 вищий у групі DHYZ порівняно 

з контрольною групою (95% ДІ 0,24–8,76), SMD 0,44 

(95% ДІ 0,01–0,87).

Серйозні побічні ефекти
Дані низької якості, отримані в одному рандомізо-

ваному дослідженні [23] (N = 100), свідчать про відсут-

ність різниці між групами — 0/50 подій у контрольній 

групі й 0/50 подій у групі DHYZ (коефіцієнт шансів не 

можна оцінити).

Клінічна рекомендація
Мінімальні й помірні ефекти, включно зі шко-

дою. Докази вказують на відсутність проблем з без-

пекою.

На основі доказів низької якості щодо негативного 

впливу на первинний критичний результат і докази по-

мірної якості щодо сприятливого впливу на вторинний 

критичний результат дається слабка рекомендація не 

використовувати DHYZ для ранньої рухової нейроре-

абілітації після гострого ішемічного інсульту. З огляду 

на низький загальний обсяг вибірки (N = 87) подальші 

дослідження в майбутньому можуть змінити цю реко-

мендацію.

Флуоксетин
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 113) 

порівнювали флуоксетин зі стандартним/звичайним 

лікуванням через 3 місяці після інсульту за допомогою 

шкали FM [24]. Середній базовий бал за шкалою FM у 

контрольній групі становив 13,4. Докази високої якос-

ті, отримані в дослідженні, вказували на сприятливий 

(статистично вірогідний) вплив на моторні показники, 
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у групі флуоксетину бал за шкалою ФМ був на 9,7 ви-

щим від вихідного рівня (95% ДІ 3,68–15,72) при SMD 

0,59 (95% ДІ 0,21–0,97).

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 113) 

порівнювали флуоксетин зі стандартним/звичайним лі-

куванням через 3 місяці після інсульту з використанням 

NIHSS (середнє базове значення NIHSS у контрольній 

групі становило 13,1) [24]. Докази низької якості вка-

зували на сприятливий (але не статистично вірогідний) 

вплив на неврологічну функцію, причому показник за 

NIHSS у групі флуоксетину був на 1,1 нижчим (95% ДІ 

від –2,61 до 0,41), ніж у контрольній групі, SMD –0,27 

(95% ДІ від –0,64 до 0,10).

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 113) 

порівнювали флуоксетин зі стандартним/звичайним 

лікуванням через 3 місяці після інсульту за допомогою 

mRS [24]. Докази низької якості свідчили про сприят-

ливий (але не статистично вірогідний) вплив на гло-

бальний функціональний результат. Показник mRS у 

групі флуоксетину в середньому був на 0,21 SD нижчим 

(–0,56; 0,14), ніж у контрольній групі; OR 1,43 (95% ДІ 

0,79–2,66).

Серйозні побічні ефекти
Незважаючи на те, що було повідомлено про два 

СПE при використанні флуоксетину, кількість пацієн-

тів з СПЕ не була надана.

Пізній аналіз чутливості
Рання моторна активність (3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 60) 

[25] порівнювали ефекти флуоксетину в дозі 20 мг 

зі стандартним/звичайним лікуванням через 3 міся-

ці після інсульту за допомогою моторної оцінки за 

шкалою ФМ. Були вказівки на сприятливі ефекти 

(статистично вірогідні), при цьому показник за шка-

лою ФМ був вищим на 24,46 (95% ДІ 12,93–35,99), 

SMD 1,06 (95% ДІ 0,52–1,60). Докази високої якості 

post hoc метааналізу двох доступних рандомізованих 

досліджень [26, 27] щодо моторних показників за 

3 місяці, включно з пізнім дослідженням, показа-

ли відповідні (статистично вірогідні) розбіжності 

в групах, причому показник за шкалою ФМ був на 

20,89 вищий (95% ДІ 13,68–28,10), SMD 0,84 (95% 

ДІ 0,53–1,16).

Клінічна рекомендація
Результати нашого систематичного пошуку про-

демонстрували докази високої якості щодо сприят-

ливого впливу флуоксетину на моторну активність 

і докази низької якості щодо неврологічної функції 

і загальних функціональних результатів. Немає ві-

рогідних даних про СПE. Інформація, отримана на 

основі доказів, які не були предметом цієї рекомен-

дації, свідчить про обережне використання флуоксе-

тину [26–28] через слабкі або неоднозначні профілі 

безпеки й переносимості, включно з потенційно під-

вищеним ризиком переломів кісток, гіпонатріємії та 

епілептичних нападів.

Сукупні докази, отримані в результаті нашого сис-

тематичного пошуку (сприятливий вплив на моторну 

функцію через 1 і 3 місяці), та критичні результати 

досліджень поза заздалегідь визначеними ПВПР (за-

гальний функціональний результат через 6 місяців, 

що вказує на відсутність ефекту флуоксетину при 

 нейрореабілітації після гострого ішемічного інсульту, 

а також питання безпеки [26–28]) визначили слабку 

рекомендацію проти використання флуоксетину для 

ранньої моторної нейрореабілітації після гострого 

ішемічного інсульту.

Літій
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 66) 

порівнювали літій зі стандартним/звичайним до-

глядом через 1 місяць після інсульту, використову-

ючи моторну підшкалу для оцінки функції верхньої 

кінцівки шкали ФМ (hFM) [29]. Середнє значення 

показника за hFM на вихідному рівні в контрольній 

групі становило 0,76. Докази низької якості свідчили 

про більше ніж невеликий корисний (але не статис-

тично вірогідний) ефект. Показник за hFM у групі 

літію був на 0,84 вищим (95% ДІ від –0,17 до 1,85), 

SMD 0,40 (95% ДІ від –0,09 до 0,89). Щодо ефектів 

через 3 місяці після інсульту результати оцінки не на-

ведені.

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 66) 

порівнювали літій зі стандартним/звичайним ліку-

ванням через 1 місяць після інсульту, використову-

ючи модифіковану шкалу NIHSS (mNIHSS) [29]. 

Середнє значення за mNIHSS на базовому рівні в 

контрольній групі становило 6,82. Докази низької 

якості свідчили про більше ніж невеликий корисний 

(але не статистично вірогідний) ефект при знижен-

ні показника за mNIHSS у групі літію на 0,7 біль-

ше (95% ДІ від –1,55 до 0,15), SMD –0,40 (95% ДІ 

0,89– 0,09). Результати через 3 місяці після інсульту 

не наведені.

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

Не було доступних оцінок загальних функціональ-

них результатів.

Серйозні побічні ефекти
Дані низької якості, отримані в рандомізованому 

дослідженні [29] (N = 66), свідчать про відсутність різ-

ниці між групами — 0/34 подій у контрольній групі й 

0/32 подій в групі літію (коефіцієнт шансів не можна 

оцінити).
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Клінічна рекомендація
Через 1 місяць після інсульту наявні більше ніж не-

значні ефекти літію щодо ранньої моторної активності 

й неврологічної функції. Немає оцінок ефекту через 3 

місяці після інсульту. Додаткова інформація, отримана 

на основі доказів, які не були предметом цієї рекомен-

дації, свідчить про обережне використання літію [30] 

через слабкий або неоднозначний профіль безпеки й 

переносимості.

На основі доказів низької якості щодо сприятли-

вих ефектів дається слабка рекомендація проти ви-

користання літію для ранньої моторної нейрореабі-

літації.

MLC601
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 1061) 

порівнювали MLC601 зі стандартним/звичайним лі-

куванням через 3 місяці після інсульту за допомогою 

моторної шкали NIHSS [31]. Докази низької якості 

свідчили про незначну різницю між групами. Середня 

зміна показників за моторною шкалою NIHSS у гру-

пі MLC601 була на 0,17 більшою (95% ДІ від –0,55 до 

0,21).

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 1061) 

порівнювали MLC601 зі стандартним/звичайним лі-

куванням через 3 місяці після інсульту за допомогою 

NIHSS [31]. Середнє базове значення NIHSS у конт-

рольній групі становило 8,6. Докази низької якості 

свідчили про незначну різницю між групами. Серед-

нє зниження показника за NIHSS у групі MLC601 

було в середньому на 0,46 більшим (95% ДІ від –1,26 

до 0,34).

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 1061) 

порівнювали MLC601 зі стандартним/звичайним 

лікуванням через 3 місяці після інсульту за допо-

могою mRS [31]. Докази низької якості вказують 

про відсутність сприятливого впливу на глобальний 

функціональний результат. Показник за mRS у групі 

MLC601 був в середньому на 0,04 SD нижчим (95% ДІ 

від –1,74 до 1,02), ніж у контрольній групі; OR 1,06 

(0,87–1,38).

Серйозні побічні ефекти
Докази середньої якості, отримані в рандомізовано-

му дослідженні [31] (N = 1087), не свідчать про різни-

цю між групами — 74/545 подій у контрольній групі й 

60/542 подій у групі MLC601 (OR 0,79; 95% ДІ 0,55–

1,14).

Клінічна рекомендація
Мінімальні ефекти. Докази вказують на відсутність 

проблем з безпекою.

На основі доказів низької якості, незначного ефек-

ту препарату й відсутності доказів щодо первинного 

критичного результату дається слабка рекомендація 

проти використання MLC601 для ранньої моторної 

нейрореабілітації в пацієнтів з гострим ішемічним ін-

сультом.

Інгібітор 5-фосфодіестерази 
PF-03049423

Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-
сяць)

Оцінка ранньої моторної активності не проводи-

лася.

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
В одному рандомізованому дослідженні (N = 137) 

порівнювали PF-03049432 зі стандартним/звичайним 

лікуванням через 3 місяці після інсульту, використову-

ючи показники пацієнтів, які мали 0 або 1 бал за NIHSS 

[32]. Докази низької якості не вказували на різницю між 

групами (RD –0,01; 95% ДІ від –0,16 до 0,14; RR 0,96; 

95% ДІ 0,54–1,71).

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному рандомізованому дослідженні (N = 1061) 

порівнювали PF-03049432 зі стандартним/звичайним 

лікуванням через 3 місяці після інсульту за допомогою 

mRS [32]. Докази низької якості свідчили про незна-

чний корисний (не статистично вірогідний) вплив на 

глобальний функціональний результат. Показник mRS 

у групі PF-03049432 був у середньому на 0,11 SD ниж-

чим (–0,45; 0,23), ніж у контрольній групі, з OR 1,20 

(95% ДІ 0,67–2,17).

Серйозні побічні ефекти
Докази середньої якості, отримані в одному ран-

домізованому дослідженні [32] (N = 137), свідчать про 

відсутність різниці між групами — 18/67 подій у конт-

рольній групі й 15/70 подій у групі PF-03049432 (OR 

0,74; 95% ДІ 0,34–1,62).

Клінічна рекомендація
Не було ефекту або був лише незначний корисний 

ефект. Докази вказують на відсутність проблем з без-

пекою.

На основі доказів низької якості дається слабка 

рекомендація проти використання PF-03049432 для 

ранньої моторної нейрореабілітації. З огляду на низь-

кий загальний обсяг вибірки (N = 137) подальші до-

слідження в майбутньому можуть змінити цю реко-

мендацію.

Селегілін
Рання моторна активність (1-й місяць, 3-й мі-

сяць)
В одному невеликому рандомізованому дослі-

дженні (N = 19) порівнювали селегілін зі стандарт-

ним/звичайним лікуванням через 1 місяць після ін-
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сульту за допомогою шкали ФМ [33]. Середнє базове 

значення в контрольній групі становило 55,3. Докази 

низької якості свідчать про відсутність сприятливого 

ефекту. Моторна активність за шкалою ФМ у групі 

селегіліну була на 12,8 нижчою (95% ДІ від –37,26 

до 11,66) при SMD –0,46 (95% ДІ від –1,38 до 0,45). 

Через 3 місяці спостерігалася лише незначна різниця 

між групами (дані низької якості свідчили про під-

вищення показника за шкалою ФМ на 2,0 [95% ДІ 

від –17,21 до 21,21], SMD 0,10 [95% ДІ від –0,92 до 

1,11]).

Неврологічні функції (1-й місяць, 3-й місяць)
В одному невеликому рандомізованому досліджен-

ні (N = 19) порівнювали селегілін зі стандартним/

звичайним лікуванням через 1 місяць після інсульту 

за допомогою СШІ [33]. Середнє вихідне значення 

в контрольній групі становило 38,9. Докази низької 

якості свідчать про відсутність сприятливого ефекту. 

Показник за СШІ у групі селегіліну був на 3,3 ниж-

чим (95% ДІ від –10,94 до 4,34), SMD –0,38 (95% ДІ 

від –1,29 до 0,53). Через 3 місяці спостерігався більше 

ніж невеликий корисний (не статистично значущий) 

ефект (докази низької якості) — показник за СШІ був 

на 2,6 вищим (95% ДІ від –1,8 до 7,0), SMD 0,55 (95% 

ДІ від –0,49 до 1,59).

Глобальний функціональний результат (1-й місяць, 
3-й місяць)

В одному невеликому рандомізованому дослідженні 

(N = 19) порівнювали селегілін зі стандартним/звичай-

ним лікуванням через 1 місяць після інсульту за допо-

могою індексу Бартел [33]. Середнє вихідне значення 

в контрольній групі становило 43,5. Докази низької 

якості свідчать про відсутність сприятливого ефекту. 

Індекс Бартел у групі селегіліну був на 3,3 нижчим (95% 

ДІ від –33,0 до 26,4) при SMD –0,10 (95% ДІ від –1,00 

до 0,81). Через 3 місяці спостерігався невеликий спри-

ятливий (але не статистично вірогідний) ефект (докази 

низької якості) — індекс Бартел був вищим на 5,4 (95% 

ДІ від –16,82 до 27,62), SMD 0,23 (95% ДІ від –0,79 до 

1,25).

Серйозні побічні ефекти
Хоча було повідомлено про п’ять СПЕ при викорис-

танні селегіліну і 10 СПЕ при використанні плацебо, 

кількість пацієнтів із СПЕ у двох групах лікування не 

повідомлялася.

Клінічна рекомендація
Нечіткі ефекти (середня перевага над середньою не-

повноцінністю) обумовлені доказами низької якості. 

Немає вірогідних даних щодо СПE.

На підставі низької впевненості щодо оцінок ефек-

ту та інших непереконливих результатів не надаються 

рекомендації за або проти використання селегіліну для 

нейрореабілітації після гострого ішемічного інсульту, 

оскільки це було б спекулятивним з огляду на існуючі 

дані.

Обговорення
Нейровідновлення — це динамічний і багатофак-

торний процес, що є найбільш помітним у перші 30 днів 

після початку інсульту [2, 34].

Нейропластичність — це біологічна підтримка від-

новлення головного мозку, що залучає всі механізми 

реорганізації нейронів, включаючи синаптогенез, ріст 

дендритів, проростання аксонів, залучання нових ана-

томічних шляхів з функціями, подібними до пошко-

джених, активацію функціональних, але «мовчазних» 

синапсів і генезу клітин [35]. Ці метаболічні, запальні 

й генетичні процеси відбуваються в певній послідов-

ності залежно від часу, що минув з моменту початку 

інсульту. Поглиблене знання такої послідовності й 

взаємозв’язків між цими процесами є життєво важли-

вим, оскільки різні фармакологічні й нефармакологічні 

методи лікування можуть зменшити інвалідність лише 

за умови їх застосування в потрібний час. Фармаколо-

гічне втручання може подолати інгібуючі механізми й 

стимулювати нейропластичність різними способами, 

починаючи від поведінки й закінчуючи експресією ге-

нів [24, 36]. Нейропластичність є центральним ядром 

функціонального відновлення після інсульту, і важливо 

розробити сильні стратегії, здатні полегшити ці проце-

си, щоб запропонувати найкраще лікування хворих на 

інсульт.

Недавні клінічні дослідження продемонстрували, 

що фармакологічне втручання здатне стимулювати 

ендогенну нейропластичність і в поєднанні з ранньою 

руховою реабілітацією може значно зменшити інвалід-

ність після інсульту. Селективні інгібітори зворотного 

захвату серотоніну (СІЗЗС), нейротрофічні фактори, 

моноклональні антитіла, леводопа, метилфенідат та 

амфетамін — це лише деякі препарати, що вивчались 

на ранніх етапах реабілітації після інсульту. Було по-

рушено багато питань щодо імплементації результатів 

цих досліджень у клінічну практику (тобто пов’язаних 

з вибором лікарських засобів, дозуванням, триваліс-

тю, термінами початку лікування). Незважаючи на 

виявлення й обробку понад 57 000 записів у базі да-

них, суворий підхід GRADE, який застосовується під 

час роботи над цими рекомендаціями, гарантує ви-

ключення статей, які не відповідають всім критеріям 

включення, навіть якщо вони в цілому відповідають 

темі дослідження. Роботу над аналізом доцільності ви-

користання деяких препаратів (наприклад, леводопи) 

не завершено через відсутність інформації у звітах, про 

які повідомляється.

У цих рекомендаціях знайдено достатньо доказів, 

щоб рекомендувати Церебролізин у випадках інсульту 

середньої тяжкості як допоміжну терапію до стандарт-

ної реабілітації в перші 7 днів після розвитку гострого 

ішемічного інсульту. Слабка рекомендація щодо вико-

ристання циталопраму в дозі 20 мг була дана завдяки 

одному з включених негативних досліджень, що було 

перерване на пізньому етапі [20], у якому аналізували-

ся лише дуже легкі випадки; отже, застосування даного 

препарату може бути розглянуте для пацієнтів з інсуль-

том середнього й тяжкого ступеня.
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Церебролізин — це фармакологічний засіб, що міс-

тить активні фрагменти різних нейротрофічних фак-

торів, отриманих з використанням стандартизованого 

біологічного методу контрольованого розщеплення ви-

сокоочищених безліпідних білків мозку [37]. Активні 

фрагменти нейротрофічного фактора (пептиди) й аміно-

кислоти швидко проходять гематоенцефалічний бар’єр 

і зв’язуються зі специфічними рецепторами на різних 

мембранах нервової системи. Кожен фрагмент спеціаль-

но ініціює внутрішньоклітинний сигнальний шлях за до-

помогою фосфорилювання залучених протеїнкіназ, що в 

результаті призводить до активації факторів транскрипції 

і продукції білків, які беруть участь у процесах підтрим-

ки клітинної нейротрофічності, нейропротекції, ней-

ропластичності й нейрогенезу. Церебролізин має фар-

макологічно мультимодальний механізм дії, впливаючи 

на ендогенну захисну активність мозку в пошкодженій 

ділянці мозку за допомогою плейотропних терапевтич-

них ефектів, одночасно модулюючи кілька компонентів 

патологічного каскаду при інсульті, черепно-мозковій 

травмі й нейродегенеративних захворюваннях [38–40].

У кількох дослідженнях, проведених у хворих на 

інсульт, вивчали, чи можуть антидепресанти, такі як 

флуоксетин і циталопрам, відігравати певну роль у ней-

рореабілітації. Зокрема, визначено, що СІЗЗС викли-

кають нейропротекторний ефект завдяки своїй проти-

запальній дії. Підвищуючи кількість серотоніну, цін-

ного церебрального моноаміну, ці препарати можуть 

спричиняти як короткочасні, так і тривалі процеси 

покращання моторної і когнітивної реабілітації [41]. 

Систематичний огляд і метааналіз, проведені McCann 

та співавт. у 2014 р., припускають, що СІЗЗС зменшу-

ють об’єм інфаркту й покращують нейроповедінкові ре-

зультати на моделях ішемічного інсульту у тварин [42]. 

У дослідженнях на тваринах були виявлені різні корис-

ні механізми, за допомогою яких СІЗЗС можуть по-

кращати структурно-функціональне відновлення після 

ішемічного ураження мозку, включно з посиленням 

нейропластичності, опосередкованою протизапальним 

процесом нейропротекцією (гальмування пізніх стадій 

постішемічного запалення), покращанням авторегу-

ляції мозкового кровотоку й модуляцією адренергічної 

нейрогормональної системи [43]. Підкреслюється, що 

будь-яке клінічне рішення, яке ґрунтується на даних, 

отриманих з досліджень, які є близькими, але не відпо-

відають критеріям включення й обсягу цієї рекомендації 

(наприклад, дослідження FOCUS [26], у якому вивчали-

ся ефекти флуоксетину в дозі 20 мг, яке було розпочате в 

період між 2-м і 15-м днем з моменту розвитку ішеміч-

ного інсульту і в якому визначали показник за mRS че-

рез 6 місяців, було виключено із цих рекомендацій через 

відсутність програми нейрореабілітації і недоступність 

результатів через 1 і 3 місяці після інсульту, так само як і 

кокранівський огляд щодо ефектів Церебролізину було 

виключено через різні критерії включення в досліджен-

ня, наприклад, початок терапії в перші 48 годин після 

інсульту, порівняння з плацебо або відсутністю лікуван-

ня, відсутність згадок про нейрореабілітацію) [44], слід 

оцінювати з обережністю в поєднанні з основними пи-

таннями й результатами дослідження, щоб визначити 

найкращі варіанти лікування. Також зазначається, що 

після першого подання цієї статті було опубліковано два 

дослідження флуоксетину (EFFECTS та AFFINITY) з 

негативними результатами щодо первинного результату 

(mRS) після 6-місячного спостереження. Флуоксетин 

знизив частоту депресії, але одночасно збільшив ризик 

переломів кісток і гіпонатріємії [27, 28].

На основі висновків, узагальнених у цих рекоменда-

ціях, можна сказати, що необхідна подальша робота для 

надання більш точних рекомендацій і розуміння прак-

тичних аспектів, які слід враховувати при призначенні 

допоміжних методів терапії для ранньої моторної реа-

білітації після ішемічного інсульту. Дослідники повинні 

вирішити деякі епістемологічні невизначеності, такі як 

консенсус щодо узгоджених типів протоколів реабілі-

тації, які слід вивчити. На рівні наших дослідницьких 

питань рекомендується поєднувати фармакологічне 

втручання з моторною реабілітацією. Однак через не-

однорідність підходів та обмежену інформацію про про-

токоли реабілітації на більш конкретні запитання щодо 

частоти, типу або налаштувань такого фармакологічно-

го втручання відповісти неможливо. Облік цих терапев-

тичних нюансів є важливим для формулювання висно-

вків про додатковий ефект фармакологічного втручан-

ня після інсульту. По-друге, майбутні зусилля з оцінки 

можуть враховувати більш широкий спектр термінів і 

результатів втручання, про що свідчить наше система-

тичне картографування доказів, яке виявило тенденцію 

до розширення терапевтичного вікна й більш тривалого 

спостереження за пацієнтами. Схильність до перехід-

них результатів, орієнтованих на пацієнта, також має 

бути методологічно врахована при порівнянні широ-

кого діапазону результатів дослідження. Нарешті, ще 

одна складова, яку треба брати до уваги у всіх майбут-

ніх дослідженнях, — це економічна оцінка. У контек-

сті тиску на системи охорони здоров’я через триваючі 

тенденції пандемії і захворюваності аналіз економічної 

ефективності інформує політиків про те, як забезпечи-

ти найвищий рівень доступу до цільових груп населен-

ня. Вторинною перевагою звітування про економічну 

складову є те, що виділяється інформація про якість 

життя пацієнтів, яка доповнює дані про ефекти й ефек-

тивність клінічних випробувань. З огляду на ці аспек-

ти зацікавленим сторонам надається багатовимірний 

огляд терапевтичних стратегій, найчастіше необхідних 

для прийняття клінічних і політичних рішень, особливо 

при захворюванні з великим навантаженням на систему 

охорони здоров’я, такому як інсульт.

Перспективні досягнення науки також відкрива-

ють нові можливості для вивчення фармакологічного 

вдосконалення нейрореабілітації після інсульту [45]. 

З появою нових досліджень метою цих рекомендацій 

є інформування лікарів про існуючу фармакологічну 

підтримку нейровідновлення після гострого ішеміч-

ного інсульту. Оновлення цього матеріалу потенційно 

дасть відповіді на наявні питання, покращить поточні 

рекомендації і, сподіваємось, розширить терапевтичні 

можливості для пацієнтів, які вижили після інсульту.
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Abstract. Background and purpose. Early pharmacological 

support for post-stroke neurorehabilitation has seen an abun-

dance of mixed results from clinical trials, leaving practitioners 

at a loss regarding the best options to improve patient outcomes. 

The objective of this evidence-based guideline is to support clini-

cal decision-making of healthcare professionals involved in the 

recovery of stroke survivors. Methods. This guideline was de-

veloped using the Grading of Recommendations, Assessment, 
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Development and Evaluation (GRADE) framework. PubMed, 

Cochrane Library and Embase were searched (from database in-

ception to June 2018, inclusive) to identify studies on pharma-

cological interventions for stroke rehabilitation initiated in the 

first 7 days (inclusive) after stroke, which were delivered together 

with neurorehabilitation. A sensitivity analysis was conducted 

on identified interventions to address results from breaking 

studies (from end of search to February 2020). Results. Upon 

manually screening 17,969 unique database entries (of 57,001 

original query results), interventions underwent meta-analysis. 

Cerebrolysin (30 ml/day, intravenous, minimum 10 days) and 

citalopram (20 mg/day, oral) are recommended for clinical use 

for early neurorehabilitation after acute ischaemic stroke. The 

remaining interventions identified by our systematic search are 

not recommended for clinical use: amphetamine (5, 10 mg/day, 

oral), citalopram (10 mg/day, oral), dextroamphetamine 

(10 mg/day, oral), Di-Huang-Yi-Zhi (2  18 g/day, oral), fluoxe-

tine (20 mg/day, oral), lithium (2  300 mg/day, oral), MLC601

(3  400 mg/day, oral), phosphodiesterase-5 inhibitor PF-03049423 

(6 mg/ day, oral). No recommendation ‘forʼ or ‘againstʼ is pro-

vided for selegiline (5 mg/day, oral). Issues with safety and to-

lerability were identified for amphetamine, dextroamphetamine, 

fluoxetine and lithium. Conclusions. This guideline provides 

information for clinicians regarding existing pharmacological 

support in interventions for neurorecovery after acute ischae-

mic stroke. Updates to this material will potentially elucidate 

existing conundrums, improve current recommendations, and 

hopefully expand therapeutic options for stroke survivors.

Keywords: early motor rehabilitation; ischaemic stroke; neuro-

rehabilitation
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Хронічний нейробореліоз із синдромом 
церебральної псевдопухлини (клінічне 

спостереження, обговорення)

Резюме. У статті описується клінічний випадок хронічного нейробореліозу із синдромом церебральної 

псевдопухлини в пацієнтки 30 років, яка звернулася зі скаргами на головокружіння, двоїння в очах, зни-

ження гостроти зору на обидва ока, відчуття «туману перед очима», постійний головний біль (7–8 балів 

за візуальною аналоговою шкалою), порушення сну. За 5–6 місяців до початку захворювання, протягом 

літнього періоду, неодноразово були укуси кліщів із почервонінням шкіри, за медичною допомогою не звер-

талася. Хворіє упродовж останніх 1,5 місяця, коли без видимих причин з’явився головний біль, 1 місяць 

тому почала відмічати зниження зору, двоїння в очах. У неврологічному статусі: ураження лівого відвід-

ного нерва. МРТ головного мозку — симптом порожнього турецького сідла, сплющення заднього полюса 

склер, звивистість зорових нервів. Окуліст: гострота зору правого ока — 0,3, лівого ока — 0,8, набряк 

диска зорового нерва обох очей. Аналіз ліквору: тиск 300 мм вод.ст. (при люмбальній пункції в положенні 

лежачи), загальний білок — 0,198 г/л, цитоз — 5 в 1 мкл (лімфоцити), протибореліозні IgG — 38,15 од/мл, 

IgM — 5,61 од/мл. Відразу після люмбальної пункції пацієнтка відмітила значне зменшення головного 

болю та двоїння в очах. Індекс лікворно-сироваткових протибореліозних IgG — 1,2. Установлений діагноз: 

хронічний нейробореліоз із синдромом церебральної псевдопухлини, з ураженням лівого відвідного нерва та 

зоровими порушеннями. Лікування: цефтріаксон, реосорбілакт, цитиколін, ацетазоламід, мелатонін, 

фенібут. Від повторних люмбальних пункцій пацієнтка відмовилась. За час стаціонарного лікування 

стан хворої покращився: зменшилися головні болі (до 3–4 балів за візуальною аналоговою шкалою), зникло 

двоїння в очах, відновилися в повному обсязі рухи лівого очного яблука, зменшився набряк дисків зорових 

нервів. Пацієнтка через 3 місяці телефоном повідомила про відсутність будь-яких скарг, окрім зниження 

зору. Таким чином, у пацієнтів із синдромом церебральної псевдопухлини серед потенційних етіологічних 

чинників захворювання необхідно виключати в тому числі і хворобу Лайма.

Ключові слова: хвороба Лайма; синдром церебральної псевдопухлини

Бореліоз (хвороба Лайма) — інфекційне природно-

вогнищеве трансмісивне захворювання, збудником якого 

на європейському континенті в переважній більшості ви-

падків є Borrelia burgdorferі, а переносником — іксодовий 

кліщ. Хвороба Лайма має поліорганні прояви — уражає 

шкіру, опорно-руховий апарат, серцево-судинну систему, 

печінку, очі та в 15–60 % випадків — нервову систему [1].

У неврологічній практиці, залежно від строків після 

зараження, умовно виділяють гострий (ранній) нейро-

бореліоз (маніфестує протягом перших 6 місяців після 

зараження) та хронічний (пізній) нейробореліоз (вини-

кає після 6 місяців від зараження) [2].

Гострий нейробореліоз перебігає у вигляді лім-

фоцитарного менінгіту, радикулопатій, менінгора-

дикулоневропатій (синдрому Баннварта), краніаль-

них невропатій (найчастіше уражаються лицевий та 

окорухові нерви), міалгій, синдрому нейроінтокси-

кації [3].



79www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 17, N¹ 6, 2021

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó /To Practicing Neurologist/

Хронічний нейробореліоз, як правило, має повільно 

прогресуючий перебіг і проявляється у вигляді енцефа-

літу, мієліту, енцефаломієліту, церебрального васкуліту, 

радикулопатій, краніальних невропатій, полінейропа-

тій [4, 5]. При хронічному нейробореліозі досить час-

то факт укусу кліща нівелюється (особливо у випадках 

безеритематозних форм хвороби Лайма), тому пізні 

форми нейробореліозу можуть імітувати різноманітні 

неврологічні захворювання: розсіяний склероз, цере-

броваскулярну патологію, компресійні радикулопатії, 

діабетичні полінейропатії тощо. Крім того, хронічний 

нейробореліоз характеризується значною різноманіт-

ністю клінічних проявів у вигляді психічних розладів, 

ретробульбарного невриту, міастеноподібного синдро-

му, синдрому церебральної псевдопухлини [3, 5]. 

Ми наводимо клінічний випадок хронічного нейро-

бореліозу з синдромом церебральної псевдопухлини.

Клінічний випадок
У березні 2020 р. до неврологічного відділення КП 

«Полтавська обласна клінічна лікарня ім. М.В. Скліфо-

совського ПОР» для обстеження та лікування надійшла 

жінка 1990 р.н.

При надходженні скарги на головокружіння, шум 

у голові, хиткість при ході, двоїння в очах (що поси-

люється при погляді вправо), зниження гостроти зору 

на обидва ока (більше справа), відчуття «туману перед 

очима», постійний головний біль у скроневих ділянках 

(7–8 балів за візуальною аналоговою шкалою), біль в 

очних яблуках, порушення сну, загальну слабкість, ко-

ливання артеріального тиску, перебої в роботі серця.

Пацієнтка займається домашнім господарством, ви-

пасає худобу. Зі слів хворої, літом 2019 р. були неодно-

разово укуси кліщів, почервоніння шкіри навколо міс-

ця укусів, але за медичною допомогою не зверталася. 

Хворіє з кінця січня 2020 р., коли без видимих причин 

з’явилися головні болі, загальна слабкість, пітливість, 

перебої в роботі серця. У середині лютого 2020 р. звер-

нулася за допомогою до сімейного лікаря, лікувалася 

амбулаторно за місцем проживання з приводу артері-

альної гіпертензії. Стан погіршувався: знизився зір на 

праве око, з’явилося двоїння в очах.

При огляді. Орієнтована у місці, часі, власній 

особі. Індекс маси тіла — 28,9 кг/м2. Температура 

тіла — 36,6 ˚С. Пульс — 77 уд/хв. Артеріальний тиск — 

130/70 мм рт.ст. У легенях везикулярне дихання. Серце-

ва діяльність ритмічна, тони звучні. Живіт при пальпа-

ції м’який, безболісний. Печінка не збільшена. Симп-

том Пастернацького негативний з 2 сторін. Функція 

тазових органів не порушена. 

У неврологічному статусі. Очні щілини, зіниці 

D = S. Фотореакції збережені. Збіжна косоокість злі-

ва. Порушено відведення лівого очного яблука назо-

вні. Лице симетричне. Язик по середній лінії. Рефлек-

си із задньої стінки глотки, м’якого піднебіння D = S. 

М’язова сила в кінцівках збережена. Глибокі рефлекси з 

кінцівок жваві, D = S. Черевні рефлекси: справа — зни-

жені, зліва — відсутні. Пірамідних знаків не виявлено. 

Чутливість збережена. Координаторні проби виконує 

задовільно. У позі Ромберга — похитування із заплю-

щеними очима. Менінгеальних знаків немає. Ортоста-

тична проба: пульс 77–95 уд/хв. Астенізована, емоційно 

лабільна.

Додаткові обстеження
Загальний аналіз крові: еритроцити — 5,27 × 1012/л, 

лейкоцити — 12,7 × 109/л, тромбоцити — 366 × 109/л, 

ШОЕ — 5 мм/год, гемоглобін — 159 г/л, паличкоядер-

ні — 4 %, сегментоядерні — 79 %, лімфоцити — 13 %, 

моноцити — 4 %.

Загальний аналіз сечі: жовта, прозора, питома вага — 

1015, білок — немає, еритроцити — 1–2 в п/з, лейкоци-

ти — 2–3 в п/з.

Біохімічний аналіз крові: загальний білок — 63 г/л, 

альбуміни — 37 г/л, глюкоза — 5,6 ммоль/л, загальний 

холестерин — 4,7 ммоль/л, сечовина — 7,1 ммоль/л, 

креатинін — 89 мкмоль/л, загальний білірубін — 

14,5 мкмоль/л, прямий білірубін — 4,2 мкмоль/л, 

АЛТ — 38 ОД/л, АСТ — 26 ОД/л, С-реактивний бі-

лок — 4 мг/л, ревматоїдний фактор — 11 МО/мл, 

антистрептолізин-О — 174 Од/мл.

Протибореліозні антитіла в крові методом ІФА: 

IgG — 31,83 од/мл (норма < 21 од/мл), IgM — 15,18 од/мл 

(норма < 18 од/мл). 

Антитіла до вірусу імунодефіциту людини в крові: не 

виявлено.

ЕКГ: ритм синусовий, правильний, 72/хв, порушен-

ня процесів реполяризації.

Рисунок 1. Симптом порожнього турецького сідла Рисунок 2. Сплющення заднього полюса склер
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МРТ головного мозку: дані наведені на рис. 1–3.

Висновок окуліста: гострота зору правого ока — 0,3, 

лівого ока — 0,8. Набряк диска зорового нерва, ангіопа-

тія сітківки за гіпертонічним типом обох очей.

Проведена люмбальна пункція (в положенні ле-

жачи).

Аналіз ліквору: прозорий, безбарвний, тиск 300 мм 

вод.ст., загальний білок — 0,198 г/л, хлориди — 

125,9 ммоль/л, глюкоза — 3,3 ммоль/л, цитоз — 5 в 

1 мкл (лімфоцити), еритроцити — 0–1 в п/з (незмінені). 

ДНК ВПГ1, ВПГ2, ВПГ6, СМV, EBV в лікворі методом 

ПЛР: не виявлено. Протибореліозні антитіла в лікворі 

методом ІФА: IgG — 38,15 од/мл, IgM — 13,61 од/мл.

Відразу після проведення люмбальної пункції паці-

єнтка відмітила значне зменшення головного болю та 

зменшення двоїння в очах.

Кардіолог: вторинна кардіоміопатія. СН 0 ст. Вегето-

судинна дистонія за гіпертонічним типом.

Інфекціоніст: хронічний Лайм-бореліоз із пізніми 

проявами (ураженням органів зору, центральної нер-

вової та серцево-судинної систем).

Невролог: хронічний нейробореліоз із синдромом 

церебральної псевдопухлини, з ураженням лівого від-

відного нерва та зоровими порушеннями.

Лікування: цефтріаксон по 1000 мг внутрішньовенно 

двічі на добу 14 діб, реосорбілакт 500 мл внутрішньо-

венно краплинно 10 діб, цитиколін 1000 мг внутріш-

ньовенно краплинно 10 діб, ацетазоламід по 500 мг 

всередину через день, мелатонін по 3 мг всередину за 30 

хвилин до сну, фенібут 250 мг всередину тричі на день.

Від повторних люмбальних пункцій (із лікувальною 

метою) пацієнтка відмовилась.

Протягом 19 діб перебування в стаціонарі стан хво-

рої поступово покращувався: на 5-ту добу зменшилися 

головні болі та шум в голові, на 9-ту добу зникло дво-

їння в очах.

При виписці зі стаціонару. Скарги на помірний го-

ловний біль (3–4 бали за візуальною аналоговою шка-

лою), порушення зору. У неврологічному статусі: рухи 

лівого очного яблука відновилися у повному обсязі. 

Окуліст: зменшення набряку дисків зорових нервів.

Рекомендовано: ацетазоламід по 500 мг один раз на 

три дні, фенібут по 250 мг тричі на день, цитиколін по 

500 мг двічі на день, мелатонін по 3 мг перед сном про-

тягом 1 місяця. Нагляд невролога, окуліста, інфекціо-

ніста за місцем проживання.

Пацієнтка через 3 місяці телефоном повідомила 

про відсутність будь-яких скарг, окрім зниження го-

строти зору. Жодних препаратів не приймає. Від про-

ведення повторного МРТ-обстеження головного моз-

ку та огляду невролога Полтавської обласної клінічної 

лікарні пацієнтка відмовилась, мотивуючи це тим, що 

вона видужала та не може полишити домашнє госпо-

дарство.

Обговорення
У пацієнтки мав місце хронічний нейробореліоз 

(зважаючи на строки після укусу кліщів, підвищення 

протибореліозних IgG у крові та в лікворі, високий ін-

декс лікворно-сироваткових IgG — 1,2) із синдромом 

церебральної псевдопухлини.

Синдром церебральної псевдопухлини характери-

зується симптомами підвищеного інтракраніального 

тиску (головний біль, нудота, блювання, пульсуючий 

шум у голові, зниження гостроти зору, дефекти полів 

зору, збіжна косоокість), відсутністю об’єктивних не-

врологічних проявів (окрім ураження відвідних нервів), 

набряком дисків зорових нервів, специфічними нейро-

візуалізаційними ознаками, підвищенням лікворного 

тиску (більше ніж 250 мм вод.ст. при люмбальній пунк-

ції в горизонтальному положенні пацієнта) [6].

Синдром церебральної псевдопухлини на МРТ 

головного мозку характеризується відсутністю мас-

ефекту, незміненими розмірами шлуночків поряд із 

непрямими ознаками внутрішньочерепної гіпертензії: 

порожнім турецьким сідлом, опущенням мигдаликів 

мозочка у великий потиличний отвір, сплощенням за-

днього полюса склер, звивистістю зорових нервів, роз-

ширенням субарахноїдальних періоптичних просторів, 

інтраокулярною протрузією преламінарної частини зо-

рового нерва [7].

В 90 % випадків синдром церебральної псевдопух-

лини є первинним (ідіопатична інтракраніальна гіпер-

тензія), в 10 % випадків — вторинним (ускладненням 

інших захворювань).

Первинна церебральна псевдопухлина є діагнозом 

виключення і найчастіше розвивається в жінок репро-

дуктивного віку, які мають ожиріння. Етіопатогенез 

ідіопатичної інтракраніальної гіпертензії досі залиша-

ється не з’ясованим, є припущення, що в основі даної 

патології лежить надлишкова секреція ліквору та пору-

шення його резорбції, а також порушення відтоку крові 

по венозних синусах [8].

Причинами синдрому церебральної псевдопухлини 

вторинного характеру є церебральна венозна гіпертен-

зія при оклюзії верхнього сагітального або поперечного 

венозного синусів, захворювання мозкових оболонок 

(хронічні інфекційні та гранулематозні менінгіти), це-

ребральний гліоматоз, токсичні чинники (гіпервітамі-

ноз А, прийом тетрацикліну, доксацикліну, міноциклі-

ну, аміодарону), метаболічні розлади (різка відміна кор-

тикостероїдів після їх тривалого прийому, мікседема, гі-

попаратиреоз, хвороба Аддісона), соматична патологія 

Рисунок 3. Звивистість зорових нервів
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та захворювання системи крові (системний червоний 

вовчак, хронічне обструктивне захворювання легень, 

залізодефіцитна анемія), інфекційні хвороби (бореліоз, 

вірус імунодефіциту людини) [9].

Синдром церебральної псевдопухлини при нейро-

бореліозі більш характерний для педіатричної популяції 

[10–15], серед дорослих пацієнтів описані лише його 

поодинокі випадки [16, 17].

До цього часу не з’ясовані етіопатогенетичні 

основи синдрому церебральної псевдопухлини при 

хворобі Лайма. Є припущення щодо імунних реак-

цій, низькоактивного запалення та прямого інфек-

ційного пошкодження арахноїдальних виростів, що 

в кінцевому підсумку викликає порушення резорбції 

ліквору [18, 19].

Необхідно враховувати, що синдром інтракрані-

альної гіпертензії при хворобі Лайма також може бути 

наслідком бореліозного менінгіту, навіть за відсутності 

інших клінічних проявів менінгеального синдрому [20]. 

Однак для менінгітів, на відміну від синдрому цере-

бральної псевдопухлини, характерний лейкоцитарний 

плейоцитоз у лікворі [13, 14].

До цього часу не доведена ефективність жодного ме-

тоду лікування синдрому церебральної псевдопухлини 

при нейробореліозі. У літературі є повідомлення про 

позитивні результати повторних розвантажувальних 

люмбальних пункцій [21] та ацетазоламіду [22] на фоні 

адекватної антибактеріальної терапії.

Таким чином, у пацієнтів із синдромом церебраль-

ної псевдопухлини серед потенційних етіологічних 

чинників захворювання необхідно виключати в тому 

числі і хворобу Лайма. Імовірно, ефективність ліку-

вання синдрому церебральної псевдопухлини при 

 нейробореліозі залежить від ранньої діагностики цьо-

го феномену та своєчасного призначення адекватної 

антибактеріальної терапії і заходів корекції інтракра-

ніальної гіпертензії.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Дана робота є 

фрагментом НДР кафедри нервових хвороб з ней-

рохірургією та медичною генетикою Полтавського 

державного медичного університету «Оптимізація 

діагностики, прогнозування та профілактики нейро-

психологічних розладів при органічних захворюван-

нях нервової системи», номер державної реєстрації: 

0120U104165.
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Chronic neuroborreliosis with pseudotumor cerebri (clinical case, discussion)

Abstract. The article describes a clinical case of chronic neu-

roborreliosis in form of cerebral pseudotumor syndrome in a 

30-year-old patient. The patient complained of dizziness, double 

vision, decreased visual acuity in both eyes, a feeling of “fog before 

the eyes”, constant headache (7–8 points on a visual analog scale), 

sleep disturbances. During last summer (5–6 months before dis-

ease onset), there were repeated tick bites with skin redness, the 

patient did not seek medical help. The disease started 1.5 months 

ago in form of a headache; one month ago vision began to decrease 

and diplopia appeared. In the neurological status: left abduc-

tor nerve palsy. Brain MRI: empty sella turcica, flattening of the 

posterior scleras, optic nerves tortuosity. Ophthalmologist: visual 

acuity of the right eye — 0.3, left eye — 0.8, optic disc swelling of 

both eyes. Cerebrospinal fluid analysis: the pressure of 300 mm Hg 

(lumbar puncture in supine position), proteins — 0.198 g/l, cyto-

sis — 5 in 1 ml (lymphocytes), anti-borreliosis IgG — 38.15 U/ml, 

IgM — 5.61 U/ml. Immediately after the lumbar puncture, the 

patient noted a significant reduction in headache and diplopia. 

Cerebrospinal fluid-serum index for anti-borreliosis IgG — 1.2. 

Diagnosis: chronic neuroborreliosis with cerebral pseudotumor 

syndrome, left abductor nerve palsy, and visual impairments. 

Treatment: ceftriaxone, rheosorbilact, citicoline, acetazol-

amide, melatonin, phenibut. The patient refused repeated lum-

bar punctures. During hospital treatment, the patient’s condi-

tion improved: headaches decreased (to 3–4 points on the vi-

sual analog scale), diplopia disappeared, left eyeball movements 

fully restored, optic disc swelling diminished. Three months 

later, the patient by phone reported no complaints except for vi-

sion impairments. Thus, in patients with cerebral pseudotumor 

syndrome, among the potential etiological factors Lyme disease 

should be also excluded.

Keywords: Lyme disease; pseudotumor cerebri 
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Євтушенко С.К.
Харківська медична академія післядипломної освіти, м. Харків, Україна

Прогресуючі захворювання центральної 
і периферичної нервової системи в дітей і дорослих, 

що складно діагностуються, наведені у світовій 
літературі у вигляді абревіатур

Мета публікації: привернути увагу дитячих і дорослих неврологів, лікарів загальної практики до основних 

клінічних проявів у дебюті ймовірного неврологічного захворювання за даними світової літератури.

№
Синдроми 

з абревіатурою 

Переклад 

українською
Основні клінічні прояви

1 2 3 4

1

ASAT — 
Anemia, 
Sideblastic 
and spinocerebellar  
ATaxia

Сидеробластична анемія із 
спіноцеребелярною атаксі-
єю

Затримка моторного розвитку, страбізм, тулу-
бова атаксія, дискоординація рухів, хиткість, 
підвищення рефлексів, клонуси, патологічні 
стопні знаки, зниження інтелекту, гіпохромна 
мікроцитарна анемія із сидеробластами в кіст-
ковому мозку. Дебют з 1 до 3 років

2

CACH — 
Childhood 
Ataxia with  
Central nervous system 
Hypomyelination 

Атаксія дитячого віку з гіпо-
мієлінізацією ЦНС 

Нормальний ранній розвиток. З 2–4 років про-
гресуючі рухові порушення, атаксія, епілептичні 
напади

3

CADASIL — 
Cerebral 
Autosomal 
Dominant 
Arteriopathy with 
Subcortical 
Infarcts & 
Leukoencephalopathy 

Церебральна автосомно-
домінантна артеріопатія з 
підкірковими інфарктами і 
лейкоенцефалопатією

Головні мігренозні болі з 3 до 6 років (з аурою 
або без), виникають транзиторні ішемічні 
атаки і дрібні інсульти (зі швидким регресом 
неврологічних порушень), пізніше, з 10 років — 
недоумство, епілептичний синдром

4

CIDP — 
Chronic 
Immune 
Demyelinating 
Polyneuropathy

Хронічна імунна демієлінізу-
юча поліневропатія

М’язова слабкість, гіпотонія і атрофія. Випадін-
ня глибоких рефлексів. Парестезії, гіперестезія, 
гіперпатія, гіпералгезія за типом «шкарпеток» і 
«рукавичок», міалгії. Сенситивна атаксія. Дис-
тальний тетрапарез. Прогресуючий перебіг. Де-
бют в 15–45 років

5

COACH — 
Cerebellar 
vermis hypoplasia, 
Oligophrenia, congenital 
Ataxia, ocular 
Coloboma, 
Hepatic fibrosis

Гіпоплазія черв’яка мозоч-
ка, олігофренія, атаксія, ко-
лобома, печінковий фіброз

Атаксія, розумова відсталість, гепатоспленоме-
галія, цироз печінки, аміотрофія. Дебют від 1 до 
3 років

6

DRPLA — 
Dentato
Rubral-
Pallido 
Luysian 
Atrophy

Дентаторубропалідолюїсо-
ва атрофія за даними МРТ

Комбінації хореоатетозу, міоклоній, епілептич-
них нападів, атаксії і ювенільного паркінсоніч-
ного синдрому. Дебют в 7–15 років
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1 2 3 4

7

EDM — 
Epiphyseal 
Dysplasia with 
Myopathy

Множинна епіфізарна дис-
плазія з приєднанням міо-
патії

Затримка розвитку ядер окостеніння, низький 
зріст, тугорухливість тазостегнових і плечових 
суглобів, порушення ходи. Дебют в 7–15 років

8

ESES — 
Electrical 
Status 
Epilepticus of 
Sleep

Електричний епілептичний 
статус сну (синдром Патрі, 
але може зустрічатися і при 
синдромі Ландау — Клефф-
нера)

Когнітивні порушення, неврологічний дефіцит 
(атаксія, диспраксія, дистонія, геміпарези), 
епілептичні напади (абсанси, міоклонії, дроп-
атаки), порушення поведінки. Обов’язково 
проведення запису ЕЕГ уві сні. Дебют з 3 міся-
ців до 15 років

9

HSAN — 
Hereditary 
Sensory 
Axonaly 
Neuropathy

Спадкова сенсорна невро-
патія

Повільно прогресуюче порушення чутливос-
ті в дистальних відділах кінцівок, арефлексія, 
м’язова атрофія. Трофічні порушення. Дебют в 
10–15 років

10

MELAS — 
Mitochondrial 
Encephalomyopathy with 
Lactic 
Acidosis and 
Stroke-like episodes

Мітохондріальна енцефало-
патія з лактатацидозом і ін-
сультоподібними епізодами

Генералізовані судомні напади, низькорослість, 
лактатацидоз, блювання, періодичні головні 
болі, рецидивуючі інсультоподібні епізоди, де-
менція. Дебют в 7–15 років

11

MERRF — 
Myoclonic 
Epilepsy with 
Ragged 
Red 
Fibres

Міоклонічна епілепсія з ро-
зірваними червоними во-
локнами

Міоклонії, генералізовані судомні напади, 
низькорослість, психомовленнєво-моторна 
затримка, деменція, атаксія, м’язова слабкість, 
зниження слуху, атрофія зорових нервів, лак-
татацидоз. Дебют в 5–15 років

12

NARP — 
Neuropathy, 
Ataxia, 
Retinitis, 
Pigmentosa 

Невропатія з атаксією і піг-
ментним ретинітом

Прогресуюча периферична невропатія, атаксія 
мозочка з пігментною дегенерацією сітківки, 
психомовленнєво-моторна затримка росту, 
епінапади. Дебют до 15 років

13

NBS — 
Nijmegen 
Breakage 
Syndrome

Синдром Ніймегена Мікроцефалія, нормальний психомоторний 
розвиток, імунна недостатність, відставання в 
розвитку і зрості, характерне обличчя (висту-
паюча середня частина), схильність до злоякіс-
них пухлин лімфоретикулярної системи. Дебют 
у 8–15 років

14

PANDAS — 
Pediatric 
Autoimmune 
Neuropsychiatric 
Disorder 
Associated with 
Streptococcal infection

Дитячий автоімунний нер-
вово-психіатричний роз-
лад, викликаний стрепто-
коковою інфекцією

Тики (генералізовані) і поведінкові розлади (об-
сесивно-компульсивний синдром) у дитячому 
віці (7–12 років) на тлі стрептококової інфекції. 
Раптовий початок симптомів, хвилеподібний 
перебіг

15

POEMS — 
Polyneuropathy, 
Organomegaly & edema, 
Endocrinopathy, 
Monoclonal gammapathy, 
Skin changes

Поліневропатія, органоме-
галія, набряки, ендокрино-
патія, моноклональна гам-
мапатія, шкірні зміни

Прогресуюча поліневропатія, найчастіше при 
остеосклеротичній формі мієломної хвороби. 
Дебют в 10–35 років

16

SPAR — 
SPastic 
Ataxia with mental 
Retardation

Спастична атаксія з розу-
мовою відсталістю

Нижня спастична параплегія, розумова відста-
лість, атаксія. Може бути дизартрія з порушен-
ням сечовипускання. Дебют в 7–19 років

Закінчення табл.
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Рецензия на монографию А.Л. Сиделковского 
«За кроком крок» (К.: Пабліш Про, 2021)

Мой более чем полувековой научно-практический 

и преподавательский опыт общения как с молодыми 

врачами, так и с увенчанными сединами невролога-

ми свидетельствует о крайней важности постоянного 

и систематического самосовершенствования про-

фессиональной компетенции и общей гуманитарной 

культуры.

В эпоху разгула дикого капитализма, когда 

общечеловеческие ценности нивелируются в уго-

ду материальному благополучию и сиюминутным 

удовольствиям, а истинная добродетель 

и человеколюбие уходят в небытие от 

столбовой дороги мировой цивилизации, 

важнейшее значение приобретают доброе 

Cлово и Дело.

Знакомство и личная дружба с моим 

учеником — директором ведущей киев-

ской неврологической клиники «Аксимед» 

Алексеем Леоновичем Сиделковским со-

стоялись при подготовке к изданию вели-

колепно иллюстрированной и энциклопе-

дически обширной монографии «Этюды 

истории классической неврологии», когда 

мне была предложена роль ее рецензента.

Спустя короткое время мы встретились 

на берегах Невы, проведя незабываемые дни 

в кругу элиты неврологической науки в фор-

мате международного конгресса «Давиден-

ковские чтения». 

Неординарный ум и пытливое отношение Алексея 

Леоновича к науке побудили меня продолжить наши 

творческие контакты не только в сфере сугубо научных 

изысканий, но и в прикладном, практическом формате, 

создав в декабре 2018 г. киевскую научную школу не-

врологов академика А.А. Скоромца на базе клиники 

«Аксимед».

Титаническое трудолюбие, целеустремленность 

и умение эффективно организовать рабочий про-

цесс позволили ему в кратчайшие сроки создать, на 

мой взгляд, фундаментальные труды, не имеющие 

аналогов в современной медицинской литературе: 

«Этюды истории классиче-

ской неврологии» (2016), 

«Врачебные ошибки и вра-

чебные девиации» (2018), 

«Прикладная неврология» 

(2019), «Неврология. Атлас-

справочник» (2020). 

К этому перечню моно-

графий следует добавить 

более ста научно-практи-

ческих публикаций в про-

фильных журналах, докла-

дов, прочитанных на науч-

ных конгрессах и съездах, 

подготовленных в соавторстве с сотрудниками кли-

ники «Аксимед». 

Представленный читателю обобщенный пятна-

дцатилетний опыт врачебной деятельности коллек-

тива киевской неврологической клиники «Аксимед» 

убедительно свидетельствует о высокой профессио-

нальной компетенции этой команды единомышлен-

ников и вселяет уверенность в правильности выбран-

ного пути!

Скоромец А.А., 

академик РАН, доктор медицинских наук, про-

фессор, заведующий кафедрой неврологии 

Первого СПбГМУ им. И.П. Павлова   
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