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ЕКЗОСОМИ ОПОСЕРЕДКОВУЮТЬ ТЕРАПЕВТИЧНУ ЕФЕКТИВНІСТЬ
ЦЕРЕБРОЛІЗИНУ ПРИ ЧЕРЕПНО-МОЗКОВІЙ ТРАВМІ

Висвітлення переваг лікування Церебролізином, а також механізмів, 
що  опосередковують ефекти Церебролізину як високоефективного препарату 
з нейроваскулярними ефектами при черепно-мозкових травмах (ЧМТ) та інсуль-
ті, — це справа, якою постійно займаються доктор Michael Chopp і його команда 
в Henry Ford Healthcare System. У даній лекції він узагальнив результати останніх 
досліджень. Церебролізин вивчали на кількох моделях ЧМТ у тварин, включно 
із закритою черепно-мозковою травмою (ЗЧМТ, класична модель Мармару) се-
реднього ступеня тяжкості.

Після ЧМТ або інсульту васкуляризація мозку стає прокоагулянтною, про-
запальною і протромботичною. У цьому стані судинна система сприяє розвитку 
вторинних травм мозку, одночасно погіршуючи й подовжуючи функціональний 
дефіцит пацієнта. Експериментальна робота доктора M.  Chopp показала, 
що Цере бролізин протидіє цим патологічним змінам і сприяє нейро відновленню.

Основний меседж, який рекомендовано запам’ятати з цієї лекції, це те, 
що Цере бролізин справляє глибокий вплив на судинну систему на тварин-
них моделях ЧМТ. Він зменшує проникність ендотелію, а також про-
запальну й протромботичну експресію білка, індуковану травмуванням 
мозку фібрином. Він захищає і відновлює ендотеліальну функцію, що ле-
жить в основі цілісності ГЕБ. Нарешті, Церебролізин опосередковує ці те-
рапевтичні ефекти через екзосоми, що утворюються у відповідь на ліку-
вання. Це, мабуть, найцікавіша й найвдаліша знахідка в дослідженні Церебро-
лізину на сьогодні, оскільки терапевтичний ефект Цере бролізину, що спостерігаєть-
ся, є вторинним порівняно з екзосомами, які утворюються в результаті лікування.

Christian Matula. Medical University of Vienna, Austria
ДОСЯГНЕННЯ В ЛІКУВАННІ ГОСТРОЇ НЕЙРОТРАВМИ
З ТОЧКИ ЗОРУ НЕЙРОХІРУРГА

Доктор C. Matula описав ключові етапи дії в міждисциплінарній команді, що 
працює з пацієнтами з нейротравмами. Гостра, або реанімаційна, фаза почина-
ється протягом 1–3 годин після аварії і включає класичну невідкладну хірур-
гію — це так звана 1-ша хірургічна фаза. Первинна фаза починається між 4 і 72 
годинами і називається фазою стабілізації. У цій фазі виконується багато термі-
нових хірургічних втручань при політравмі, і вона відома як 2-га хірургічна фаза. 
Після цього настає вторинна фаза, що триває від 4 до 10 днів після травми. Це пе-
ріод, протягом якого виконується більшість декомпресійних краніектомій 
(3-тя  хірургічна фаза). Нарешті, третинний етап починається через 10 днів 
і включає етап реабілітації і реконструкції (4-та хірургічна фаза).

Нейроінтенсивна терапія включає міждисциплінарні моніторинг і терапію 
(наприклад, анестезію) і використання сучасних статистичних інструментів для 
вибору лікування, що дає найкращі клінічні результати.

У заключній частині своєї лекції доктор C. Matula окреслив дослідження 
CAPTAIN, у якому розглядається питання гетерогенності й варіабельності оцінок, 
характерних для клінічних досліджень у цій галузі. Основною метою CAPTAIN 
було вивчення безпеки й ефективності Церебролізину в пацієнтів із ЧМТ.

CAPTAIN було першим дослідженням ЧМТ зі справжнім багатовимірним 
 підходом, заснованим на повній шкалі результатів, і уникало попередніх слаб-
ких місць, таких як втрата інформації через дихотомізацію, нереальні припу-
щення, такі як нормальний розподіл або упередженість через нечутливість 
до кластерів результатів. Остання на даний момент частина серії CAPTAIN від-
булася кілька місяців тому — було проведено метааналіз серії CAPTAIN. 

Він показав покращені функціональні й когнітивні результати після лі-
кування Церебролізином, а також більш швидку реінтеграцію в сус-
пільне й професійне життя у досліджуваній групі пацієнтів із ЧМТ 
 середнього й тяжкого ступеня. З точки зору дизайну концепція досліджень 
CAPTAIN відкрила новий горизонт для нейровідновлення після травм, а також 
висвітлила рекомендації авторів стосовно того, що впровадження Церебро-
лізину в  існуючі методичні рекомендації слід розглянути після ре-
тельного огляду міжнародних критеріїв, які застосовуються.

Peter Lackner.  Clinic Floridsdorf, Clinic Penzing, Vienna, Austria
ДОВГОТРИВАЛІ КОГНІТИВНІ НАСЛІДКИ ЧМТ —
ДОСЛІДЖЕННЯ CAPTAIN

Дослідження CAPTAIN були першими дослідженнями ЧМТ, у яких застосову-
вався реальний багатовимірний підхід до результатів з урахуванням не тільки 
загальних параметрів результатів, але й нейрокогнітивних шкал, а також шкали 
депресії і тривоги. Метою цього дослідження було оцінити ефективність і безпеку 
використання Церебролізину в лікуванні пацієнтів після ЧМТ середнього й тяж-
кого ступеня як допоміжного компонента до стандартних протоколів догляду. 
Дослідження було розроблене для вивчення клінічних ефектів Церебролізину як 
у гострій (нейропротекторній) стадії, так і під час раннього й тривалого віднов-
лення як складової стратегії нейровідновлення. Для оцінки різних наслідків ЧМТ 
було використано дев’ять шкал результатів. Лікування Церебролізином почина-
лося вже в першу добу після травми, а оцінка першого періоду лікування прово-
дилася на 10-ту добу. Потім було ще 2 періоди лікування, і оцінка проводилася 
на 30-ту й 90-ту добу.

Шкали результатів, що використовувалися в дослідженні, включали: розши-
рену шкалу результатів Глазго (GOS-E), коротку шкалу оцінки психічного статусу 
(Mini-Mental State Examination (MMSE)), індекс швидкості обробки інформації 
(PSI, частина шкали інтелекту Векслера для дорослих), тест словесно-кольорової 
інтерференції Струпа — версія Вікторія (VST), тест кольорового шлейфу (Color 
Trails Test (СТТ)), госпітальну шкалу тривоги і депресії (HADS) і тест постукування 
пальцями (використовується лише в CAPTAIN I через низьку чутливість). Одним 
з досягнень проєкту CAPTAIN було використання цих шкал для оцінки наслідків 
ЧМТ щодо нейрокогнітивних доменів (навчання і  пам’ять, виконавчі функції 
і комплексна увага), при цьому не упускався нейроповедінковий аспект нейро-
травми. Уже на 10-й день спостереження ефект лікування в популяції за протоко-
лом (PP) досяг статистичної достовірності. Цей  позитивний результат був під-
тверджений для пунктів спостереження 30-ї і 90-ї доби (середній показник пере-
ваги для популяцій PP та ITT). Цікаво, що через 90 днів після травми спостеріга-
лося помітне зниження показника HADS, що свідчить про достовірне зменшення 
поширеності депресії серед пацієнтів, які отримували Церебролізин, порівняно 
зі  стандартним лікуванням. Церебролізин добре переносився, і його профіль 
безпеки був подібним до конт рольної групи.

Завершуючи свою лекцію, доктор P. Lackner підкреслив, що когнітивні дефі-
цити часто розвиваються в пацієнтів з легкою ЧМТ (15 %) і особливо часто — 
в пацієнтів із ЧМТ середнього ступеня тяжкості (65 %). У цих пацієнтів найбільш 
ураженими нейрокогнітивними доменами є пам’ять, увага, виконавчі функції, 
швидкість обробки інформації. Щодо більшості цих доменів серія досліджень 
CAPTAIN показала ефективність лікування Церебролізином, що було до-
датково підтверджено в метааналізі, який показав статистично досто-
вірний загальний позитивний ефект на 30-ту й 90-ту добу після травми 
в багатовимірному результаті разом зі статистично достовірним пози-
тивним впливом на тривогу й депресію.
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Церебролізин® забезпечує раннє відновлення

Підтверджуючий багатовимірний комплекс результатівна 10-й день, PP-популяція
(фаза нейровідновлення), значення = 6,0

•   Достовірна перевага вже на 10-й день
•   Церебролізин® демонструє помірну перевагу для пацієнтів із ЧМТ на 10-й день 
•   Вже один курс раннього лікування забезпечує достовірну клінічну перевагу

•   Менший час перебування в стаціонарі

•   Корисні ефекти вже на 10-й день

 

 

Підтверджуючий багатовимірний комплекс результатів на 90-й день, PP-популяція
(фаза нейровідновлення)

 

День 90-й (PP-популяція)
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Фіксовані ефекти

Hedges-Olkin

Випадкові ефекти

DerSimonian-Laird

Комбіновані ефекти

Wei-Lachin

На користь плацебо На користь Церебролізину

Критерій Манна – Уїтні P

0,0575

0,0058

0,0010

0,0010

0,0039

N1/N2

15/15

74/55

89/70

89/70

89/70

95% ДІ

(0,4952 – 0,8083)

(0,5297 – 0,6755)

(0,5453 – 0,6774)

(0,5453 – 0,6774)

(0,5408 – 0,7135)

МУ

0,6517

0,6026

0,6113

0,6113

0,6272

0,29 0,36 0,44 0,50 0,56 0,64 0,71

Вага

17,8

82,2

I2: 0,0000 (0,0000 to n. def.); кількісна взаємодія:

Хі-квадрат = 0,3105 (ступені свободи = 1); p = 0,5773;

якісна взаємодія: Gail-Simon Q = 0,0000; P = 0,5000 

 

Церебролізин® забезпечує ефективне лікування ЧМТ

•   Покращення функціональних і когнітивних результатів

•   Більш швидке повернення до роботи та соціального життя

•   Покращує загальний результат
•   Церебролізин® надає статистично достовірну перевагу
    із середнім розміром ефекту

1. https://www.xn--gsf-rna.at/wp-content/uploads/2016/11/Positionspapier-2018_OEGSF_neurologisch.pdf

2. https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/080-001.html

3. http://www.ebrsr.com/evidence-review/10-upper-extremity-interventions 

4. https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ene.14936 Докладніше дивіться на с. 52
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Значення часових етапів 
при різних типах перебігу розсіяного склерозу 

для формування прогнозу

Резюме. Мета дослідження: розробити систему оцінки характеру прогнозу на основі клініко-матема-

тичного аналізу показників, що виникають на різних етапах при різних типах перебігу розсіяного склерозу. 

Матеріали та методи. Використані клінічні (клініко-неврологічний і метод анкетування — за анкетою, 

розробленою у відділі аутоімунної і дегенеративної патології нервової системи ДУ «Інститут неврології, 

психіатрії та наркології Національної академії медичних наук України») і математико-статистичні 

(метод пермутації) методи. За допомогою методу пермутації (перестановочного тесту) в групах хво-

рих з різними типами перебігу обчислювалися відмінності в середніх значеннях клінічних показників, що 

характеризують перебіг розсіяного склерозу на різних часових етапах: доклінічному етапі, етапі дебюту, 

рецидивному етапі для рецидивуючого й вторинно-прогредієнтного перебігу, етапі прогресування — для 

вторинно- і первинно-прогредієнтного. На цій підставі було виділено клінічні показники, які з високою 

вірогідністю (рівень зв’язку 0,95) на кожному часовому етапі перебігу розсіяного склерозу визначають 

кінцевий варіант прогнозу захворювання. Результати. Обстежено 280 хворих, серед них: 80 (50 жінок і 

30 чоловіків) — з рецидивуючим перебігом, 140 (80 жінок і 60 чоловіків) — із вторинно-прогредієнтним і 60 

(30 жінок та 30 чоловіків) — із первинно-прогредієнтним. Характер прогнозу (сприятливий і невизначений 

при рецидивному перебігу, невизначений і несприятливий при прогредієнтних типах перебігу) оцінювався 

на основі клініко-діагностичних критеріїв, розроблених з урахуванням особливостей перебігу захворювання 

в цілому. Проведені дослідження показали, що сприятливий прогноз при рецидивуючому перебігу з високою 

вірогідністю зустрічався при поєднанні таких клінічних показників, як легка тяжкість дебюту, повна ре-

місія після дебюту, легкі рецидиви, що розвиваються швидкими темпами, і тривалі ремісії між рецидивами 

на рецидивному етапі; невизначений прогноз — за наявності дебютів середньої тяжкості, стовбурової 

симптоматики в дебюті, тяжких і середньої тяжкості рецидивів і тенденції до обтяження й подовження 

рецидивів на рецидивному етапі. Несприятливий прогноз при вторинно-прогредієнтному перебігу вірогідно 

пов’язаний з перенесеною вітряною віспою на доклінічному етапі в преморбідному анамнезі, блискавичними 

темпами розвитку дебюту, неухильним варіантом прогресування, що перебігає без клінічно окреслених 

періодів стабілізації; невизначений прогноз — із швидкими темпами розвитку дебюту. Несприятливий 

прогноз при первинно-прогредієнтному перебігу був тісно асоційований з перенесеною тяжкою черепно-

мозковою травмою на доклінічному етапі в преморбідному анамнезі, мозочковою симптоматикою в дебюті, 
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формуванням етапу прогресування безпосередньо після дебюту, минаючи етап стабілізації, неухильним 

варіантом прогресування на етапі прогресування; невизначений прогноз — із перенесеними герпетичними 

інфекціями на доклінічному етапі в преморбідному анамнезі, легкою тяжкістю дебюту, формуванням 

етапу прогресування після періоду стабілізації, що настала слідом за дебютом, поступальним варіантом 

прогресування на етапі прогресування, який перебігає у вигляді чергування періодів повільного накопичення 

неврологічного дефіциту, що має, як правило, локальний акцент, і етапів стабілізації різної тривалості. 

Висновки. Отже, за допомогою клініко-математичного аналізу було показано, що формування альтерна-

тивних варіантів прогнозу при різних типах перебігу розсіяного склерозу відбувається шляхом вибіркового 

залучення до єдиного патерну клінічних показників, які мають діагностичне значення на різних часових 

етапах перебігу захворювання.

Ключові слова: розсіяний склероз; типи перебігу; клінічні показники; етапи перебігу, прогноз; перму-

таційний тест

Вступ
Останніми десятиліттями спостерігається не-

ухильне зростання числа хворих на розсіяний склероз 

(РС), який зазнав суттєвого патоморфозу — як окре-

мі клінічні прояви, так і характер перебігу в цілому. 

На сьогодні у світі налічується близько 2 млн хворих 

на РС, і їх кількість продовжує зростати. В Украї-

ні, за даними офіційної статистики, зареєстровано 

20 934 хворих на РС, з них осіб працездатного віку — 

16 368. Поширеність РС в Україні — 60,2 на 100 тис. 

населення, в окремих регіонах — 35,0 на 100 тисяч. За 

рік реєструється до 1100 нових випадків захворювання 

на РС. Відбулося не лише збільшення частоти захво-

рювання на РС, але й розширення його вікового діа-

пазону з клінічним дебютом як у молодшому, зокрема 

дитячому, так і в зрілому віці [7, 12, 24, 26]. Розвиток 

фундаментальних досліджень за останні десятиліття 

дозволив здійснити науковий прорив у розумінні ме-

ханізмів формування демієлінізуючого процесу при 

розсіяному склерозі. Однак з урахуванням гетероген-

ності й значного поліморфізму клінічної симптомати-

ки на різних етапах розвитку демієлінізуючого процесу 

золотим стандартом, як і раніше, залишається послі-

довний і поглиблений аналіз клінічного перебігу РС 

[3, 4, 8–10, 18–23, 25, 27–32].

Метою цього дослідження стала розробка системи 

оцінки характеру прогнозу на основі клініко-матема-

тичного аналізу показників на різних етапах при різних 

типах перебігу РС.

Матеріали та методи
Обстежено 280 хворих: 80 хворих (50 жінок і 30 чо-

ловіків) з рецидивуючим перебігом (РП), 140 хворих 

(80 жінок і 60 чоловіків) із вторинно-прогредієнтним 

перебігом (ВПП) і 60 хворих (30 жінок і 30 чоловіків) з 

первинно-прогредієнтним перебігом (ППП). Середній 

вік: при РП — 36,4 ± 2,0 року (діапазон коливань від 

19 до 57 років); при ВПП — 46,1 ± 2,5 року (діапазон 

коливань — від 20 до 64 років); при ППП — 45,1 ± 3,1 

року (діапазон коливань — від 17 до 64 років). Серед-

ня тривалість захворювання: при РП — 11,8 ± 1,7 року 

(діапазон коливань — від 4,5 до 28 років); при ВПП — 

20,6 ± 2,2 року (діапазон коливань — від 5 до 35 років); 

при ППП — 11,3 ± 1,6 року (діапазон коливань від 3,5 

до 27 років).

У відділі аутоімунної і дегенеративної патології 

нервової системи Центру розсіяного склерозу ДУ «Ін-

ститут неврології, психіатрії та наркології Національ-

ної академії медичних наук України» (раніше — відділ 

нейроінфекцій і розсіяного склерозу) за допомогою 

спеціально розробленої анкети [16] проведено клініч-

ний аналіз часових етапів, що відрізняються склад-

ною структурною організацією і різними механізмами 

формування при різних типах перебігу РС (РП, ВПП, 

ППП) [ 5, 14, 22, 23]:

— доклінічний етап: особливості преморбідного 

анамнезу; фактори ризику, що передують початку за-

хворювання; частота і спектр провісників дебюту, їх 

тимчасові параметри;

— характеристика дебютів усіх типів перебігу РС: вік 

початку захворювання; частота народження й клінічна 

структура провідних синдромів дебюту; темпи розви-

тку дебюту, його тяжкість і тривалість; повноцінність і 

тривалість клінічних ремісій після дебюту;

— характеристика рецидивного етапу (РЕ) для хво-

рих з РП і ВПП: тривалість РЕ; тяжкість, тривалість і 

темпи формування неврологічної симптоматики при 

різних рецидивах; частота провідних синдромів на РЕ; 

тривалість і повнота клінічних ремісій між рецидива-

ми; ступінь накопичення неврологічного дефіциту за 

даними розширеної шкали оцінки інвалідизації (EDSS) 

при РП;

— характеристика етапів прогресування (ЕП) для 

прогредієнтних типів перебігу (ПТП) — ВПП і ППП: 

шляхи формування ЕП при ППП, варіанти прогресу-

вання, ступінь накопичення неврологічного дефіциту 

за даними EDSS при ВПП і ППП.

Слід підкреслити, що ключову роль при формуванні 

кінцевого характеру прогнозу ПТП відіграють шляхи 

формування ЕП [6, 17, 18].

Для ВПП перший шлях включає РЕ, що розвиваєть-

ся за ремісією після дебюту; другий шлях — розвиток 

ЕП безпосередньо за ремісією після дебюту, минаючи 

РЕ. Для ППП перший шлях починається після ета-

пу стабілізації (СТБ), що настав за дебютом; другий 

шлях — безпосередньо після дебюту, минаючи етап 

СТБ. Перший шлях при двох ПТП у зв’язку з наявніс-

тю РЕ при ВПП та етапу СТБ при ППП оцінюється як 

більш сприятливий за рахунок відстроченого форму-

вання й розвитку подальшого прогресування процесу. 
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Для другого шляху у зв’язку з відсутністю РЕ та етапу 

СТБ характерні прискорене формування стійкого не-

врологічного дефіциту й подальший несприятливий 

перебіг захворювання.

Так само важливу роль щодо кінцевого характеру 

прогнозу на ЕП відіграють варіанти прогресування: 

неухильний — без клінічно окреслених періодів СТБ; 

рецидивуючий — зі стрибкоподібними погіршеннями, 

що нагадують рецидиви; поступальний — чергування 

періодів повільного прогресування неврологічної симп-

томатики, що має, як правило, локальний акцент, і ета-

пів СТБ різної тривалості.

Для перших двох варіантів (неухильного й рециди-

вуючого) характерна висока швидкість прогресування 

зі швидким розвитком тяжкої інвалідизації та стійкої 

терапевтичної резистентності. Поступальний варіант 

перебігає більш сприятливо й у значної частини хворих 

(переважно з ВПП) зустрічається на початковому етапі 

прогресування. Він характеризується відсутністю грубого 

неврологічного дефіциту, переважанням локальної симп-

томатики, тривалим періодом залишкової працездатності, 

найкращою соціально-психологічною адаптацією, біль-

шою ефективністю патогенетичної терапії [5, 6, 17].

Характер прогнозу (сприятливий і невизначений 

для РП, невизначений і несприятливий для ПТП) 

оцінювався з урахуванням особливостей перебігу 

захворювання в цілому: для РП при сприятливому 

прогнозі — 52 особи, при невизначеному — 28 осіб; 

для ВПП при невизначеному прогнозі — 58 осіб, при 

несприятливому — 82 особи; при ППП при невизна-

ченому прогнозі — 11 осіб, при несприятливому — 49 

осіб [5, 6, 17, 18, 23].

Використання препаратів, що змінюють перебіг 

розсіяного склерозу (ПЗПРС), останніми роками зна-

чно покращило поточний прогноз РС при РП. Однак 

у частини хворих наявність клінічних маркерів (полі-

синдромні дебюти, тривалі й тяжкі рецидиви, що фор-

муються сповільненими темпами на РЕ, переважання 

неповних ремісій у міру перебігу РЕ) свідчать про висо-

кий ризик трансформації у ВПП. При такому перебігу 

поточний прогноз розцінюється як невизначений [8, 9, 

11, 19, 20, 22, 26].

ПТП у більшості випадків характеризуються швид-

кими темпами накопичення неврологічного дефіциту й 

високим ступенем інвалідизації, що призводять до не-

сприятливого прогнозу. Ці показники мають інтегра-

тивний характер і є наслідком перебігу захворювання 

на попередніх етапах. Однак у частини хворих слід ви-

діляти відносно доброякісний варіант прогнозу — неви-

значений, який частіше характеризується легкими або 

середньої тяжкості дебютами, формуванням ЕП після 

тривалого РЕ при ВПП і періоду СТБ при ППП (пер-

ший шлях), відсутністю тяжких і тривалих рецидивів 

на РЕ при ВПП, переважанням поступального варіанта 

прогресування на ЕП [5, 6, 17, 22, 23].

Результати клінічного дослідження були піддані 

математичному аналізу за допомогою критерію Стью-

дента й пермутаційного тесту [1, 2, 15]. Для кожного 

клінічного показника обчислювалася різниця його 

середніх значень для РП, ВПП і ППП. Для перевірки 

значущості відхилення використовувався метод перму-

тації. На відміну від методу Стьюдента пермутаційний 

тест залежить від вихідного розподілу, тобто із загаль-

ної кількості хворих (для РП — 80, для ВПП — 140, для 

ППП — 60) випадковим чином формувалися групи, 

що дорівнювали за чисельністю вихідним даним. Для 

кожного типу перебігу обчислювалися різниці середніх 

значень за кожним показником. Випадкове розбиття 

на групи проводилося багаторазово (до 1000 разів). У 

результаті для кожного показника було отримано безліч 

випадкових відмінностей між групами, які в подальшо-

му зіставлялися з вихідними даними. Якщо в 95 % ви-

падків отримане відхилення було більше від випадково-

го, то розбиття на групи за досліджуваним показником 

виявлялося не випадковим і вірогідним (коефіцієнт ві-

рогідності коливався від 0,85 до 1,0). 

Результати та обговорення
На основі відмінностей у середніх значеннях клініч-

них показників на різних етапах перебігу РС у групах 

з альтернативним характером прогнозу було виділено 

ознаки, які вірогідно (з рівнем 0,95) пов’язані з варі-

антами кінцевого прогнозу захворювання. Відсоток 

клінічних показників (табл. 1–3) супроводжується до-

вірчим інтервалом для дихотомічної ознаки, обчисленої 

методом Вальда [13].

У хворих на РП імовірність сприятливого прогно-

зу вірогідно зростала при легкій тяжкості дебюту, по-

вній ремісії після дебюту, легких рецидивах, що розви-

ваються швидкими темпами на РЕ, тривалих ремісіях 

між рецидивами на РЕ. Невизначений прогноз при РП 

з високою вірогідністю формувався за наявності дебю-

тів середньої тяжкості, стовбурової симптоматики в де-

бюті, рецидивів середньої тяжкості (частіше) і тяжких 

(рідше) на РЕ, тенденції до обтяження й подовження 

рецидивів на РЕ (табл. 1).

При ВПП із несприятливим прогнозом пов’язані 

(тобто ці комбінації не є випадковими) такі клінічні по-

казники, як наявність вітряної віспи в преморбідному 

анамнезі, блискавичні темпи розвитку дебюту, неухиль-

ний варіант прогресування з найвищим відсотком серед 

усіх показників (табл. 2).

Отже, при ВПП зазначені вище показники суттєво 

підвищують імовірність формування кінцевого неспри-

ятливого прогнозу. Тоді як при невизначеному прогнозі 

лише швидкі темпи розвитку дебюту зустрічаються час-

тіше, ніж при несприятливому прогнозі (табл. 2).

При ППП несприятливий прогноз вірогідно 

пов’язаний з наявністю ЧМТ у преморбідному анамне-

зі, мозочковою симптоматикою в дебюті, формуванням 

ЕП безпосередньо після дебюту, минаючи етап СТБ 

(другий шлях), неухильним варіантом прогресування 

на ЕП. Такі показники, як герпетичні інфекції в пре-

морбідному анамнезі, легка тяжкість дебюту, форму-

вання ЕП після періоду СТБ, що настала після дебюту 

(перший шлях), поступальний варіант прогресування 

на ЕП, навпаки, тісно асоційовані з невизначеним про-

гнозом (табл. 3).
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Таблиця 1. Характер прогнозу з урахуванням вірогідних відмінностей між клінічними показниками 
при РП РС (%)

Показник
Невизначений прогноз

 (n = 28)

Сприятливий прогноз 

(n = 52)

Легка тяжкість дебюту 57,7 ± 12,4 77,4 ± 7,3

Середня тяжкість дебюту 38,5 ± 13,1 15,4 ± 9,8

Повна ремісія після дебюту 46,2 ± 14,6 73,6 ± 11,9

Стовбурова симптоматика в дебюті 65,4 ± 17,7 30,2 ± 12,4

Легкі рецидиви на РЕ 50,0 ± 18,6 91,8 ± 7,4

Рецидиви середньої тяжкості на РЕ 84,6 ± 13,4 56,2 ± 13,4

Тяжкі рецидиви на РЕ 38,5 ± 18,1 10,4 ± 8,3

Тенденція до обтяження рецидивів на РЕ 50,0 ± 18,6 12,5 ± 9,0

Швидкі темпи входження в рецидиви на РЕ 61,5 ± 18,1 89,8 ± 8,2

Тенденція до подовження рецидивів на РЕ 50,0 ± 18,6 16,7 ± 10,1

Тривалі ремісії між рецидивами на РЕ 19,2 ± 14,7 46,8 ± 13,5

Чергування ремісій між рецидивами різної 
тривалості 

38,5 ± 15,1 62,5 ± 10,1

Показник
Невизначений прогноз 

(n = 58)

Несприятливий прогноз 

(n = 82)

Вітряна віспа 28,0 ± 11,5 69,2 ± 10,0

Блискавичні темпи розвитку дебюту 3,1 ± 4,4 23,7 ± 9,2

Швидкі темпи розвитку дебюту 65,6 ± 12,3 31,6 ± 10,1

Уповільнені темпи розвитку дебюту – 18,4 ± 8,4

Неухильний варіант прогресування 46,9 ± 12,8 92,1 ± 5,8

Показник
Невизначений прогноз 

(n = 11)

Несприятливий прогноз 

(n = 49)

Герпетичні інфекції в преморбідному анамнезі 41,2 ± 19,3 13,8 ± 7,4

Черепно-мозкова травма в преморбідному анам-
незі

9,1 ± 11,3 36,4 ± 12,9

Легка тяжкість дебюту 44,0 ± 17,4 14,3 ± 11,6

Мозочкова симптоматика в дебюті 52,0 ± 11,6 71,4 ± 8,0

Прогресування безпосередньо після дебюту (2-й 
шлях) 

44,0 ± 9,4 68,6 ± 15,2

Прогресування після етапу СТБ, що настає після 
дебюту (1-й шлях) 

56,0 ± 10,4 31,4 ± 15,4

Середня тривалість етапу СТБ 24,0 ± 16,3 –

Поступальний варіант прогресування 96,0 ± 7,7 62,9 ± 16,0

Неухильний варіант прогресування 44,0 ± 19,4 97,1 ± 5,6

Примітка: n — кількість хворих.

Примітка: n — кількість хворих.

Примітка: n — кількість хворих.

Таблиця 2. Характер прогнозу з урахуванням вірогідних відмінностей між клінічними показниками 
при ВПП РС (%)

Таблиця 3. Характер прогнозу з урахуванням вірогідних відмінностей між клінічними показниками 
при ППП РС (%)
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Висновки
Отже, формування прогнозу при різних типах пере-

бігу РС відбувається шляхом вибіркового залучення до 

єдиного патерну клінічних показників, що виникають 

на різних етапах перебігу захворювання. Вірогідність 

прогнозу зростає при залученні більшої кількості клі-

нічних показників, що мають діагностичне значення, 

особливо для РП і ППП. На відміну від цих типів пере-

бігу при ВПП запропонований метод аналізу виявився 

менш інформативним.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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The significance of time stages in different types of multiple sclerosis course for the formation of prognosis

Abstract. Background. The purpose was to develop a prognosis assess-

ment system based on clinical and mathematical analysis of indicators at 

different stages in various types of the course of multiple sclerosis. Ma-
terials and methods. Clinical (clinical neurological method and survey 

using a questionnaire developed at the Department of Autoimmune 

and Degenerative Pathology of the Nervous System of the State Institu-

tion “Institute of Neurology, Psychiatry and Narcology of the National 

Academy of Medical Sciences of Ukraine”) and mathematical and sta-

tistical (permutation test) methods were applied. Using the method of 

permutation (permutation test) in groups of patients with different types 

of multiple sclerosis, the differences in the mean values of clinical indica-

tors were evaluated characterizing the type of multiple sclerosis course 

at different time stages: preclinical stage, the onset, recurrent stage for 

relapsing-remitting and secondary progressive multiple sclerosis, stage 

of progression — for secondary and primary progressive multiple scle-

rosis. On this basis, clinical indicators were identified, which with a high 

probability (confidence interval of 0.95) at each time stage of multiple 

sclerosis determine the final prognosis of the disease. Results. We have 

examined 280 patients: 80 (50 women and 30 men) with a relapsing-re-

mitting course, 140 (80 women and 60 men) with a secondary progressive 

course and 60 (30 women and 30 men) with a primary progressive course 

of multiple sclerosis. The nature of prognosis (good and uncertain with 

a relapsing-remitting course, uncertain and poor with progressive types) 

was assessed on the basis of clinical and diagnostic criteria developed 

taking into account the features of the disease course as a whole. The 

studies have shown that a good prognosis is highly probable with a com-

bination of clinical indicators such as mild onset, complete remission 

after onset, mild relapses developing rapidly, and long-term remission 

between relapses at a relapsing-remitting stage; uncertain prognosis — in 

the presence of moderate onset, stem symptoms at the onset, severe and 

moderate relapses, and a tendency to aggravate and lengthen relapses 

at a relapsing-remitting stage. A poor prognosis in a secondary progres-

sive course is reliably associated with the chickenpox at the preclinical 

stage in a premorbid history, lightning-fast onset development, steady 

progression proceeding without clinically outlined periods of stabiliza-

tion; uncertain prognosis — with a fast development of the onset. A poor 

prognosis in a primary progressive course was closely associated with 

severe traumatic brain injury at the preclinical stage in a premorbid his-

tory, cerebellar symptoms at the onset, formation of the progression stage 

immediately after the onset, without the stabilization period, steady type 

of progression at the stage of progression; uncertain prognosis — with 

herpetic infections at the preclinical stage in a premorbid history, mild 

onset, the formation of a progression stage after a stabilization period 

that occurred after the onset, incremental progression at the progression 

stage proceeding in the form of alternating periods of slow accumulation 

of neurological deficit, which, as a rule, has a local focus, and stages of 

stabilization with different duration. Conclusions. Thus, with the help 

of clinical and mathematical analysis, it was shown that the formation 

of alternative prognosis variants for different types of multiple sclerosis 

occurs through a selective involvement in a single pattern of clinical in-

dicators that have diagnostic significance at different time stages of the 

course of the disease.

Keywords: multiple sclerosis; course types; clinical indicators; 

course stages; prognosis; permutation test
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Скелетно-м’язові ураження 
в перебігу коронавірусної хвороби (COVID-19) 

у педіатричній практиці. Власне спостереження: 
клінічний випадок

Резюме. Актуальність. Пандемія коронавірусної хвороби залишається в центрі уваги вітчизняної і 

світової системи охорони здоров’я. Патогенні властивості вірусу SARS-CoV-2 обумовлюють ураження як 

нервової системи, так й інших органів і систем людини. Мета: привернути увагу лікарів до діагностики 

скелетно-м’язових уражень, зокрема рабдоміолізу, для запобігання можливим ускладненням при корона-

вірусній хворобі (COVID-19). Матеріали та методи. Нами обстежена й спостерігається група дітей зі 

скелетно-м’язовими ураженнями на тлі перебігу коронавірусної хвороби (COVID-19) протягом 2020–2021 

років. Клінічний випадок власних спостережень такого хворого наведено в статті. Результати та ви-
сновки. В пацієнта, хлопчика 15 років, після перенесеної гострої фази коронавірусної хвороби через 33 дні 

з’явилися загальна слабкість, сильний біль в ділянці правого стегна і кульшового суглобу, лихоманка. Про-

ведена диференціальна діагностика скелетно-м’язових уражень і остеомієліту. Дифузні хвороби сполучної 

тканини, захворювання, що відносяться до онкогематологічних, а також гепатити були виключені на 

підставі клінічних даних і проведених обстежень. Ідентифіковані на підставі клінічного обстеження та 

результатів МРТ запальні зміни клубового, затульного та грушоподібного м’язів з формуванням абсцесу, 

разом із високим рівнем трансаміназ крові свідчили про розвиток рабдоміолізу. Виявлений позитивний 

IgG до вірусу SARS-CoV-2 підтверджував зв’язок даного патологічного стану з перенесеною раніше го-

строю фазою COVID-19. Ознаки коагулопатії, анемія в гемограмі одночасно з клінічними симптомами 

рабдоміолізу, дозволили підтвердити системність ураження в перебігу коронавірусної хвороби в дитини. 

Своєчасна оцінка клінічної симптоматики (загальної слабкості, болю в м’язах) і рівня КФК, трансаміназ, 

електролітів, креатиніну, сечовини крові допоможе здійснити ранню діагностику рабдоміолізу, призна-

чити адекватну терапію і запобігти розвитку тяжких ускладнень. 

Ключові слова: SARS-CoV-2; COVID-19; коронавірусна хвороба; скелетно-м’язові ураження; рабдоміоліз 

Вступ
Пандемія коронавірусної хвороби (COVID-19), що 

є безпрецедентною за своєю тривалістю, поширенням, 

високою захворюваністю й загибеллю людей, масшта-

бами руйнівного впливу на вітчизняну і світову еконо-

міку та галузь системи охорони здоров’я, залишається 

в центрі уваги медичної спільноти як в Україні, так і 

у світі [1, 2–5]. На сьогодні маємо численні здобутки 

українських фахівців й науковців світу, які працюють 

над вирішенням проблеми з подолання пандемії. 

Внаслідок проведених досліджень чітко визначе-

но, що РНК-вірус SARS-CoV-2 має епітеліотропні та 

нейротропні властивості, які обумовлюють широкий 

спектр уражень різних органів і систем людини [2–5, 
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7]. Зокрема, порушення циркуляції в головному мозку, 

легенях та інших органах призводять до дегенерації клі-

тин та їх апоптозу [2–5]. 

У літературі наведено численні випадки розгор-

тання синдрому дисемінованого внутрішньосудин-

ного згортання (ДВЗ) в гострому періоді перебігу 

COVID-19 через токсичний вплив вірусу на нерво-

ву, судинну системи з подальшим розвитком тяжкої 

пневмонії, серцево-судинної та дихальної недостат-

ності [5, 6]. Внаслідок надмірної імунної відповіді під 

впливом вірусу SARS-CoV-2 на тлі тяжкого перебігу 

COVID-19 розвиток цитокінового шторму і тромбо-

васкуліту призводить до поліорганної недостатності 

[4, 5, 7, 8]. До того ж важливою особливістю пере-

бігу коронавірусної хвороби є так званий постковід-

ний синдром, який, по суті, є наслідком перенесеної 

гострої фази коронавірусної хвороби (COVID-19). 

Симптоми при постковідному синдромі можуть змі-

нюватися протягом часу, зникати, виявлятися знову, 

залучаючи в патологічний процес різні органи і сис-

теми організму [2, 5, 9–11]. 

Неодноразово звертається увага на виникнення 

різних системних синдромів як наслідок дії вірусу 

SARS-CoV-2 [2, 4, 9–11]. Однак у хворих, які пере-

несли коронавірусну хворобу в легкій формі, також 

можуть виявлятися симптоми ураження нервової 

системи [2, 9–11]. Неврологічні прояви коронаві-

русної хвороби розподіляють на симптоми ураження 

центральної та периферичної нервової систем [4–6, 

9, 10]. Відомо, що серед симптомів ураження пери-

феричної нервової системи при COVID-19 є: гіпо-

гевзія, гіпосмія, невралгії, синдром Гієна — Барре, 

скелетно-м’язові ураження. До скелетно-м’язових 

уражень належить, зокрема, і рабдоміоліз. У літе-

ратурі зустрічаються окремі повідомлення про роз-

виток рабдоміолізу внаслідок впливу вірусу SARS-

CoV-2 [9, 10, 12]. 

Рабдоміоліз є клінічним синдромом із гострим пере-

бігом, при якому відбувається руйнування паренхіми 

поперечно-смугастих м’язів, що клінічно виявляється 

болем, м’язовою слабкістю, лихоманкою, а також міо-

глобінурією. В тяжких випадках розвиваються кома та 

гіповолемічний шок [12]. Діагностичне значення має 

високий рівень креатинфосфокінази (КФК), рівень 

якої підвищується понад 1000 Од/л і більше, в сечі ви-

являється міоглобін. 

До рабдоміолізу призводять зовнішні фактори, такі 

як вплив вірусного інфекційного фактора, токсичних 

речовин, надмірні фізичні навантаження тощо [12], 

а також генетична схильність (виявлена мутація гена 

LPIN1), що обумовлює повторні випадки рабдоміолізу 

в таких людей [13, 14].

Під впливом різноманітних екзогенних факторів, до 

яких належить, зокрема, токсичний вплив вірусів, від-

бувається руйнування тканини скелетних м’язів, що, в 

свою чергу, призводить до вивільнення внутрішньоклі-

тинних компонентів міоцитів у плазму крові, включаю-

чи КФК, міоглобін, електроліти [13–17]. Міоглобінурія 

та електролітні розлади обумовлюють виникнення по-

ліорганної недостатності, в тому числі й гострої нирко-

вої недостатності. 

Згідно з літературними даними, типова тріада 

симптомів рабдоміолізу (м’язова слабкість, біль у 

м’язах, міоглобінурія) визначається у менше ніж 

10 % хворих. Це є причиною несвоєчасної діагнос-

тики і, відповідно, неадекватної терапії. Розвиток 

тяжких ускладнень, таких як гостра ниркова не-

достатність з оліго- та анурією, гіперкаліємія, по-

рушення серцевого ритму, нерідко стає причиною 

смерті при рабдоміолізі [13–18]. 

Особливістю клінічного перебігу рабдоміолізу, згід-

но з літературними даними, є те, що 50 % хворих мо-

жуть взагалі не висловлювати будь-яких скарг [17–19]. 

При цьому гостра ниркова недостатність відзначається 

в 15–20 % випадків перебігу. В пацієнтів із супутньою 

дегідратацією, сепсисом, високим рівнем КФК (понад 

15 000 МО) частота гострої ниркової недостатності сут-

тєво підвищується. Згідно з даними літератури [12–16, 

20], рабдоміоліз може бути й одним із перших екстра-

пульмональних проявів COVID-19 і може бути виявле-

ний на будь-якому етапі перебігу коронавірусної хво-

роби [20].

Мета цієї публікації: привернути увагу лікарів до ді-

агностики скелетно-м’язових уражень, зокрема до раб-

доміолізу, під час коронавірусної хвороби (COVID-19). 

Матеріали та методи
Нами обстежена й спостерігається група дітей зі 

скелетно-м’язовими ураженнями на тлі перебігу коро-

навірусної інфекції (COVID-19) протягом 2020–2021 

років. Наводимо клінічний випадок скелетно-м’язових 

уражень у хворого на тлі перебігу коронавірусної ін-

фекції. Пацієнт перебував на стаціонарному лікуванні 

в КНП «Київська міська дитяча клінічна лікарня № 1». 

Батьки дитини надали інформовану згоду для здійснен-

ня обстежень. Всі обстеження проведені згідно з етич-

ними нормами. 

Результати
Дитина, хлопець Д., 15 років. З анамнезу хво-

роби відомо, що в березні 2021 року перехворів на 

COVID-19, гостра фаза тривала протягом 4 діб у 

вигляді лихоманки, гіпосмії, агевзії. Через 33 дні 

з’явилися такі клінічні симптоми: загальна слаб-

кість, сильний біль в ділянці правого стегна і куль-

шового суглоба, лихоманка. Дитина була госпіта-

лізована в лікарню. При госпіталізації: пацієнт у 

свідомості, черепно-мозкова іннервація не пору-

шена, черевні рефлекси живі, активні рухи в руках 

в повному обсязі, в ногах рухи обмежені через бо-

льовий синдром справа. Сухожильні та періостальні 

рефлекси живі, патологічних рефлексів і симптомів 

натяжіння не виявлено. Менінгеальний синдром не-

гативний. 

При обстеженні соматичного статусу: лихоманка 

(t = 38,0 º), серцева діяльність ритмічна, виявлена тахі-

кардія (частота серцевих скорочень — 110 за 1 хвилину), 

обстеження бронхолегеневої системи патології не ви-
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явило. Отже, попередній клінічний діагноз передбачав 

проведення диференціальної діагностики між остеомі-

єлітом і скелетно-м’язовими ураженнями. 

Проведено інструментальні методи обстеження: 

рентгенографія кульшових суглобів і стегон — патоло-

гії не виявлено. Однак при МРТ кульшових суглобів і 

органів малого таза виявлені запальні зміни клубового, 

затульного та грушоподібного м’язів справа з форму-

ванням абсцесу в клубовому м’язі. 

Патологічні зміни органів малого таза та кульшових 

суглобів на підставі МРТ були виключені. 

УЗД органів черевної порожнини — без патологіч-

них змін. При загальноклінічному обстеженні крові: 

лейкоцитоз (10,6 • 103), у формулі крові: нейтрофіли — 

87 % (нейтрофільоз), паличкоядерних — 5 %, лімфо-

цитів — 7 % (лімфопенія), моноцитів — 1 %, базофі-

лів — 0 %, висока ШОЕ (до 43 мм/год). При біохіміч-

ному обстеженні крові: КФК — 60 Од/л (норма), рівень 

трансаміназ перевищував норму (АЛТ — 494 МО/л, 

АСТ — 154 МО/л); рівень глюкози, електролітів (калію, 

натрію), креатиніну і сечовини — в межах норми. Об-

стеження пацієнта на маркери гепатитів виявилося не-

гативним. 

Також отримано гострофазові показники: підви-

щений рівень С-реактивного протеїну — до 48 мг/л, 

високий D-димер — 3,18 мг/л. У коагулограмі визна-

чено такі зміни: протромбіновий час — 16,5 с (норма 

10–14 с), активований частковий тромбопластиновий 

час — 27,7 с (норма 22,0–32,0 с), МНВ — 1,11 (нор-

ма 0,85–1,15), високий рівень фібриногену — 11,2 г/л 

(норма 2,0–4,0 г/л). 

Дифузні хвороби сполучної тканини, зокрема дер-

матоміозит, і захворювання, що належать до онкогема-

тологічних, були виключені на підставі клінічних даних 

і проведених обстежень. 

Однак результати обстежень за імунофермент-

ним методом (ІФА) показали рівень IgG — 7,17 

(норма до 1,1), IgM — 1,1 (норма до 1,1) до вірусу 

SARS-CoV-2.

Пацієнту була проведена діагностична ревізія заоче-

ревинного простору, внаслідок якої гнійного ексудату 

не виявлено. Призначено  антибактеріальну, інфузійну 

та антикоагулянтну терапію (фраксипарин), мелокси-

кам, парацетамол. 

Клінічне спостереження за дитиною проводилося 

в хірургічному відділенні, де вона знаходилася під по-

стійним наглядом хірургів, неврологів, педіатрів. Вна-

слідок проведеного лікування стан дитини поступово 

відновився і через три тижні хлопець одужав.

Обговорення
Зважаючи на особливості перебігу хвороби, а 

саме: період гострої фази коронавірусної хвороби — 

4 доби, після якої через 33 дні у дитини спостеріга-

лась поява симптоматики у вигляді лихоманки, за-

гальної слабкості, вираженого больового синдрому в 

ділянці правого стегна і кульшового суглоба, що пе-

редбачало проведення диференціальної діагностики 

між остеомієлітом кульшового суглоба й ураженням 

м’язів стегна і таза. Виявлені запальні зміни право-

го клубового, затульного та грушоподібного м’язів 

із формуванням абсцесу, за даними МРТ, підтвер-

джували ураження цих м’язів. Крім того, зафіксова-

ний високий рівень трансаміназ (АЛТ, АСТ) у кро-

ві також свідчив на користь первинного м’язового 

ураження в дитини. Виявлений позитивний IgG до 

вірусу SARS-CoV-2 підтверджував зв’язок цього па-

тологічного стану з перенесеною раніше гострою 

фазою COVID-19. 

Отже, на нашу думку, запальні зміни клубового, 

затульного та грушоподібного м’язів із формуван-

ням абсцесу, при діагностичній ревізії якого не ви-

явлено гнійного ексудату, є випадком рабдоміолізу 

зазначених м’язів, тригером якого був саме вірус 

SARS-CoV-2. 

До того ж ідентифіковані гострофазові показни-

ки (високі рівні D-димеру, С-реактивного протеїну, 

фібриногену, висока ШОЕ), виявлена анемія, лей-

коцитоз, нейтрофільоз та лімфопенія в гемограмі 

поряд із клінічними ознаками рабдоміолізу дозво-

ляють говорити про системність ураження, що є 

характерним для перебігу коронавірусної хвороби 

(COVID-19). Однак у фаховій літературі описано, 

що високий рівень КФК при рабдоміолізі виявля-

ється протягом 100 годин після початку хвороби і 

не є специфічним предиктором розвитку гострої 

ниркової недостатності у випадках рабдоміолізу 

[18]. Діагностично значущий рівень міоглобіну сечі 

при рабдоміолізі визначається тільки протягом 24 

годин після початку хвороби [19]. Ці дані збігають-

ся з отриманими нами результатами обстеження 

хворого. 

Отже, правильна і своєчасна діагностика скелетно-

м’язових уражень, зокрема рабдоміолізу, можлива при 

своєчасній оцінці клінічних симптомів, динаміки пере-

бігу та результатів лабораторного й інструментального 

обстеження. 

Згідно з даними фахової літератури і власного спо-

стереження, своєчасна оцінка клінічних результатів і 

моніторинг рівня КФК, трансаміназ, креатиніну, сечо-

вини, електролітів крові, гемограми, міоглобіну сечі та 

контроль за їх динамікою надасть можливість попере-

дити розвиток гострої ниркової недостатності при раб-

доміолізі.

На сьогодні катамнез спостереження за пацієнтом 

становить 6 місяців: загальний стан дитини задовіль-

ний, скарги відсутні, у неврологічному та соматичному 

статусі патологічної симптоматики немає. 

Висновки
1. Для перебігу коронавірусної хвороби характерні 

ураження різних органів і систем, зокрема ураження 

скелетних м’язів. 

2. Виявлені м’язові ураження у формі рабдоміо-

лізу та підтверджений їх зв’язок з перенесеною го-

строю фазою коронавірусної хвороби в дитини, до-

зволяють говорити про перебіг постковідного син-

дрому.
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3. Наведений клінічний випадок підтверджує роль 

вірусу SARS-CoV-2 у патогенезі рабдоміолізу (клубо-

вого, затульного, грушоподібного м’язів) і системності 

ураження при коронавірусній хворобі. 

4. Своєчасна оцінка клінічної симптоматики 

(загальної слабкості, болю у м’язах) і рівнів КФК, 

трансаміназ, електролітів, креатиніну, сечовини крові 

допоможе здійснити ранню діагностику рабдоміолізу, 

призначити адекватну терапію і попередити розвиток 

тяжких ускладнень. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Подяка. Автори висловлюють подяку адміністрації, 

лікарям, усьому медичному персоналу КНП «Київська 

міська дитяча клінічна лікарня № 1» за сприяння в під-

готовці до публікації статті та за їх щоденну сумлінну, 

невтомну працю в подоланні пандемії коронавірусної 

хвороби (COVID-19). 
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Skeletal muscle damage in the course of coronavirus disease (COVID-19) in a pediatric practice. 
Own supervision: a clinical case

Abstract. Background. Coronavirus disease (COVID-19) pan-

demic is still at the heart of healthcare in Ukraine and over the 

world. The nervous system and other human organs and systems 

can be affected by pathogenic nature of SARS-CoV-2. We purposed 

to pay physicians’ attention to the diagnosis of skeletal muscle dam-

age, in particular rhabdomyolysis, to avoid possible complications 

in COVID-19. Materials and methods. We have examined a group 

of children with skeletal muscle damage on the background of 

COVID-19 during 2020–2021. A clinical case from own practice 

has been presented in the article. Results and conclusions. The pa-

tient, a 15-year-old boy, developed general weakness, severe pain 

in the right thigh and hip joint, fever 33 days after the acute phase 

of coronavirus disease. The differential diagnosis was carried out 

between skeletal muscle damage and osteomyelitis. Diffuse con-

nective tissue diseases, oncohematological disorders, and hepatitis 

were excluded on the basis of clinical data and examinations. The 

inflammatory changes in m.iliopsoas, m.obturatorius internus and 

m.piriformis with abscess formation identified during clinical exam-

ination and magnetic resonance imaging, along with high levels of 

blood transaminases indicated the development of rhabdomyolysis. 

The detected positive IgG to SARS-CoV-2 confirmed the associa-

tion of this pathological condition with the previous acute phase of 

COVID-19. Signs of coagulopathy, anemia in the hemogram simul-

taneously with the clinical symptoms of rhabdomyolysis confirmed 

the systemic lesions in the course of coronavirus disease in the child. 

Timely assessment of clinical symptoms (general weakness, muscle 

pain) and levels of creatine phosphokinase, transaminases, electro-

lytes, creatinine, blood urea will help make an early diagnosis of 

rhabdomyolysis, prescribe adequate therapy and prevent the deve-

lopment of severe complications.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; coronavirus disease; ske-

letal muscle damage; rhabdomyolysis
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Можливості магнітно-резонансної томографії 
у ранній діагностиці прогресування 

м’язових дистрофій

Резюме. Прогресуючі м’язові дистрофії — це генетично гетерогенна група порушень, які характеризу-

ються прогресуючою м’язовою слабкістю, атрофією м’язів і руховими порушеннями. Це рідкісна група 

патологій, що являє собою діагностичну проблему в практиці лікаря-невролога. Комбінація клінічних, 

рентгенологічних і лабораторних методів обстеження відіграє велику роль при постановці правильного 

діагнозу. Магнітно-резонансна томографія (МРТ) м’язів використовується для діагностики первинного 

ураження м’язів, ґрунтуючись на специфічних патернах ураження м’язів. У статті ми коротко обговоримо 

можливості ранньої діагностики м’язових дистрофій і відзначимо роль МРТ м’язів як високоінформатив-

ного діагностичного методу при прогресуючих захворюваннях м’язів. 

Ключові слова: МРТ м’язів; діагностика; нервово-м’язові захворювання

Вступ
Прогресуючі м’язові дистрофії є клінічно, генетично і 

біохімічно гетерогенною групою захворювань незапаль-

ного характеру, в основі яких лежить первинний дефект 

м’язових волокон, що супроводжується характерними, 

але часто непатогномонічними патологічними ознака-

ми [1]. Клінічно вони характеризуються прогресуючою 

м’язовою слабкістю, атрофією м’язів і руховими пору-

шеннями.

Статистика
Як окремі розлади м’язові дистрофії зустрічаються 

відносно рідко, але в цілому вони становлять значну 

частку пацієнтів з нервово-м’язовими захворюваннями. 

Загальна поширеність всіх м’язових дистрофій — 16,14 

на 100 000 [2].

У дорослому віці міотонічна дистрофія є найбільш 

поширеною формою, зачіпаючи приблизно 10,6 на 

100 000 чоловік, а лице-лопатково-плечова м’язова 

дистрофія зустрічається приблизно в 3,0 на 100 000 

чоловік [3]. З кінцівково-поясної м’язової дистрофії 

(КПМД) рецесивні форми зустрічаються частіше, 

ніж домінуючі варіанти. Поширеність усіх підтипів 

КПМД коливається від 4 до 7 на 100 000, залежно 

від географічного та етнічного походження. Більша 

частина рецесивних випадків КПМД обумовлена 

кальпаїнопатіями, дисферлінопатіями і саркогліка-

нопатіями [4, 5]. Поширеність вроджених м’язових 

дистрофій значно варіюється залежно від регіону. 

Точкова поширеність коливається від 0,68 до 2,5 на 

100 000 чоловік [6, 7].

Лице-лопатково-плечова м’язова дистрофія 

(FSHD, Ландузі — Дежерина) є м’язовою дистрофією, 

що виникає як у дітей, так і дорослих пацієнтів. Жінки 

хворіють в три рази частіше за чоловіків. Mah і співавт. 

повідомляють про загальну поширеність у всіх вікових 

групах 3,95 на 100 000 [2]. Norwood по північній час-

тині Великої Британії повідомляє, що FSHD є другою 

за поширеністю формою прогресуючих м’язових дис-

трофій, як і дистрофінопатії [6]. У цілому по Європі 

показник поширеності FSHD становить приблизно 1 

на 10 000 [8].
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До числа прогресуючих міодистрофій відноситься й 

окулофарингеальна м’язова дистрофія, яка зустрічаєть-

ся в двох генетичних варіантах: автосомно-рецесивно-

му та автосомно-домінантному. Поширеність по всьому 

світу — від 0,5 до 1 на 100 000 населення [9].

Автосомно-домінантна дистрофічна міотонія 1-го 

типу (ДМ1) і дистрофічна міотонія 2-го типу (ДМ2, 

проксимальна міотонічна міопатія), на відміну від не-

дистрофічної міотонії, є прогресуючими мультисис-

темними захворюваннями, що характеризуються клі-

нічною тріадою: прогресуючою слабкістю, міотонією 

і катарактою з раннім початком. Поширеність дистро-

фічної міотонії в різних популяціях сильно варіюється 

і різниться між ДМ1 і ДМ2. Theadom і співавт. показали 

діапазон поширеності ДМ від 0,5 до 18,1 на 100 000 чо-

ловік [10], а метааналіз, проведений Mah і співавт., до-

вів, що поширеність ДМ становила 8,26 на 100 000 [2]. 

Серед європейців поширеність дистрофічної міотонії 

оцінена в 12,5 на 100 000 [11].

Статистичні дані щодо поширеності м’язової дис-

трофії в Україні недостатні. Є окремі дані щодо спіналь-

ної м’язової дистрофії (СМА) — 271 дитина, м’язової 

дистрофії Дюшена — 358 дітей (МОЗ України). Також, 

за даними Донецького обласного клінічного центру 

нейрореабілітації за період 2001–2012 рр., зареєстрова-

но 152 дитини з первинним м’язовим захворюванням, 

107 — із СМА та 89 дітей — із спадковою мотосенсор-

ною поліневропатією [12].

Методи 
Безумовно, важлива роль у діагностиці м’язових 

дистрофій належить збору анамнезу та клінічному об-

стеженню пацієнтів. Разом з тим поєднання клінічних 

ознак і аналіз можливого типу успадкування дозволя-

ють запідозрити конкретні форми м’язової дистрофії 

та напрямки подальшого дослідження, хоча збіги між 

генетично відмінними формами ускладнюють діагнос-

тичний пошук. Клініцистам все більшою мірою необ-

хідно спиратися на дані патогістологічних і електро-

фізіологічних досліджень, а також на дані генетики та 

візуалізаційних методів для більш точної диференціаль-

ної діагностики.

Електроміографія (ЕМГ) є значущим методом ран-

ньої діагностики м’язових дистрофій, у тому числі і ди-

ференціальної діагностики нервово-м’язової патології, 

визначення стадії і активності міодистрофічного проце-

су. При ЕМГ, як правило, виявляються зниження амп-

літуди потенціалів при достатній їх частоті, а також вко-

рочення і поліфазний характер потенціалів дії рухових 

одиниць [1, 3, 13]. Також при деяких формах м’язової 

дистрофії за даними ЕМГ спостерігаються ней-

рогенні ознаки (висока амплітуда, поліфазного харак-

теру), які відображають гіпертрофію і спостерігаються 

частіше при повільно прогресуючих процесах [14, 15]. 

Крім зазначених змін, при окремих формах міодистро-

фії спостерігається патологічна спонтанна активність з 

міотонічними розрядами в окремих м’язах [16]. Таким 

чином, ЕМГ є перевіреним, добре вивченим і визнаним 

методом, що дозволяє визначати функціональний стан 

м’яза, наявність або відсутність поточного патологіч-

ного процесу в м’язі, у тому числі наявність первинно-

м’язового ураження, однак зміни не мають високої спе-

цифічності [17].

Лабораторні методи дослідження, включаючи біохі-

мічний аналіз крові, використовуються при проведен-

ні диференціальної діагностики м’язових дистрофій з 

іншими нервово-м’язовими захворюваннями, включа-

ючи мітохондріальну, автоімунну, а також ендокринну 

патологію [18]. Біохімічні методи дослідження дозволя-

ють виявити підвищення активності м’язових фермен-

тів в сироватці, найбільш специфічного — креатинфос-

фокінази (КФК). Пацієнти з ознаками прогресуючої 

м’язової слабкості повинні пройти біохімічний скри-

нінг з визначенням показників, що дозволяє виявити 

показники рабдоміолізу, в тому числі і для проведення 

диференціальної діагностики м’язових дистрофій з ін-

шими нервово-м’язовими захворюваннями.

Ультразвук (УЗД) — добре розроблений і пере-

вірений метод діагностичної візуалізації при оцінці 

пацієнтів з підозрою на м’язові розлади [19]. Осно-

вним недоліком УЗД є те, що його застосування об-

межене поверхневими групами м’язів. Цей ефект стає 

ще більш вираженим, коли кілька груп м’язів пере-

криваються [20].

За даними англомовної літератури, використання 

магнітно-резонансної томографії (МРТ) для діагности-

ки, оцінки прогресування м’язової дистрофії та класи-

фікації підтипів отримало велике поширення в останні 

десятиліття. МРТ м’язів дає нам уявлення щодо бага-

тьох аспектів будови і функції скелетних м’язів. Опи-

сані конкретні м’язи, які беруть участь в цих м’язових 

захворюваннях. Такі специфічні патерни вселяють на-

дію на те, що розподіл змін у м’язах може допомогти в 

діагностиці захворювання [21]. 

З огляду на те, що МРТ — неінвазивна методика, 

її можна багаторазово повторювати, це значно по-

ліпшує якість досліджень при захворюваннях. Ви-

користання МРТ для вивчення м’язової дистрофії та 

виявлення специфічних патернів м’язового залучення 

може сформулювати діагностичні напрямки, значно 

скоротити діагностичний пошук. Вагома роль МРТ 

м’язів в оцінці генетичних захворювань м’язів [22]. 

Число генів, які викликають м’язову дистрофію, про-

довжує збільшуватися, і доступність генетичного тес-

тування для цих станів створила потребу в поліпшенні 

фенотипування цих розладів, щоб оптимізувати вибір 

генетичних тестів і досліджувати варіанти генів неви-

значеної значущості [23]. МРТ допомагає клініцисту 

направляти генетичне тестування у пацієнтів з резуль-

татами, що частково збігаються, або неспецифічними 

клінічними фенотипами. 

Поєднання клініко-лабораторних та інструмен-

тальних методів, таких як МРТ, може скорочувати 

діагностичний пошук [21]. Хоча секвенування на-

ступного покоління (NGS) надає безліч генетичних 

даних, для інтерпретації часто потрібне глибоке фе-

нотипування, включаючи клінічні, лабораторні та ві-

зуальні дані.
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В цілому МРТ м’язів має більш високу діагностич-

ну цінність при повільно прогресуючих захворюван-

нях, при яких вибіркові патерни м’язового залучення 

можуть бути виявлені протягом тривалого періоду часу 

[24]. МРТ м’язів можна використовувати як діагностич-

ний інструмент для опису ступеня і характеру ураження 

м’язів і для визначення локалізації майбутньої біопсії 

м’язів при необхідності [25–27].

Останніми роками спостерігається стійкий прогрес 

у виявленні генетичних захворювань м’язів, а також в 

зусиллях з розробки лікування цих захворювань. Отже, 

необхідні чутливі й об’єктивні нові методи для вияв-

лення та моніторингу м’язової патології. Магнітно-

резонансна томографія пропонує безліч потенційних 

біомаркерів тяжкості захворювання при м’язовій дис-

трофії. МРТ м’язів допомагає не тільки у ранній діа-

гностиці захворювання та подальшому спостереженні 

за його прогресуванням, але й в оцінці ефективності 

лікування.

МРТ — метод, заснований на отриманні серій зо-

бражень у фронтальній і аксіальній площині зрізів з 

використанням певних імпульсних послідовностей: 

Т1-ЗЗ, Т2-ЗЗ, STIR. Ці послідовності допомагають від-

різнити м’язову тканину від жирової, набряк і жирову 

дегенерацію. Особливо важливо застосування пра-

вильних послідовностей у випадках, коли є підозри на 

запальні зміни в м’язовій тканині. Застосування рей-

тингових шкал візуальної оцінки дистрофічних змін 

м’язової тканини (Mercuri et al., 2002; Kornblum et al., 

2006; Fischer et al., 2008; Lamminen А., 1990; модифіка-

ція Jungbluth Н. et al., 2004) дозволяє оцінити ступінь 

дегенерації уражених м’язів (рис. 1). 

Нами виконано більш ніж 50 обстежень м’язів па-

цієнтам як із первинно-м’язовою патологією, так і з 

нервово-м’язовим типом ураження. На основі нашого 

досвіду ми розробили протокол МРТ-обстеження па-

цієнтів із ураженням м’язів, який дозволяє за нетри-

валий час обстеження отримати максимум інформації 

для подальшої діагностики. Застосування МРТ м’язів 

допомогло нам як виявити у наших пацієнтів генетичні 

форми ураження м’язів, так й діагностувати різні фор-

ми вторинних міопатій, зокрема запальні, ендокринні, 

стероїдні та, в тому числі, хвороби накопичення із за-

лученням м’язів. 

Висновки
Прогресуючі м’язові дистрофії відносяться до 

тяжкокурабельної патології, яка, на жаль, дуже часто 

пізно діагностується. Тому при перших підозрах на 

наявність у пацієнта м’язової патології доцільно про-

водити діагностичні заходи, які включають загальні 

клінічні обстеження, ЕМГ, генетичне тестування та 

застосування МРТ м’язів, що дають підставу для при-

значення терапії. 

На жаль, на сьогодні не існує патогенетичної терапії 

для більшості м’язових дистрофій, а традиційні методи 

лікування, що ґрунтуються на імунодепресантах, таких 

як кортикостероїди або протизапальні препарати, спря-

мовані лише на пом’якшення симптомів. Водночас в 

останні кілька років з’явились препарати для лікування 

м’язової дистрофії Дюшена (МДД), спінальної м’язової 

атрофії (СМА), а також деяких хвороб накопичення з 

ураженням м’язів (наприклад, хвороба Помпе). Такі 

препарати, як аталурен для лікування МДД, нусінерсен 

та рисдиплам для лікування СМА, вже зареєстровані в 

Україні. 

З огляду на високу вартість цих препаратів ви-

никає необхідність розробки ефективного алго-

ритму верифікації форм м’язових дистрофій, що є 

дуже важливим не тільки для підтвердження діа-

гнозу в пацієнтів, а і для призначення патогенетич-

ної терапії. Також виникає необхідність контролю 

за ефективністю лікування. МРТ м’язів може стати 

як об’єктивним маркером оцінки патогенетичного 

лікування, так і маркером оцінки прогресування 

м’язових дистрофій.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-

ності при підготовці даної статті.
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Opportunities of MRI in the early diagnosis of the progression 
of muscular dystrophies

Abstract. Progressive muscular dystrophies are a genetically 

heterogeneous group of disorders characterized by progressive 

muscle weakness, muscle atrophy, and movement disorders. 

This is a rare group of pathologies that presents a diagnostic 

problem in the practice of a neurologist. The combination of 

clinical, radiological, and laboratory methods of examination 

plays an important role in making the correct diagnosis. Mag-

netic resonance imaging of muscles is used to diagnose primary 

muscle damage based on specific patterns of muscle damage. 

In this article, we will briefly discuss the opportunities of early 

diagnosis of muscular dystrophies and note the role of MRI of 

muscles as a highly informative diagnostic method in progres-

sive muscle diseases.

Keywords: MRI of muscles; diagnosis; neuromuscular diseases
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Патогенетичні механізми 
сенсоневральної втрати слуху 

в пацієнтів з COVID-19 і методи їх корекції

Резюме. У статті описані основні патогенетичні механізми розвитку гострої сенсоневральної втрати 

слуху, у тому числі інфекційного генезу. Розглянуто можливі чинники й механізми розвитку сенсоневральної 

втрати слуху на фоні коронавірусної інфекції, спричиненої вірусом SARS-CoV-2. Описані випадки зниження 

слуху в пацієнтів з COVID-19. Наведений патогенетично обґрунтований терапевтичний підхід у лікуванні 

таких пацієнтів, що заснований на оптимізації ацетилхолінової нейромедіації в структурах головного 

мозку, які беруть участь у проведенні й сприйнятті слухового імпульсу.

Ключові слова: COVID-19; SARS-CoV-2; гостра сенсоневральна втрата слуху; холіну альфосцерат 

(L-альфа-гліцерилфосфорилхолін); Медотилін

Вступ
У 2019 році гостра коронавірусна інфекція, або 

хвороба (coronavirus disease 2019 (COVID-19)), спри-

чинена SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2; коронавірус, що викликає тяжкий гострий 

респіраторний синдром), поширилася по всьому Китаї, 

а згодом і в усьому світі. Так, 30 січня 2020 року Всесвіт-

ня організація охорони здоров’я (ВООЗ) офіційно ого-

лосила епідемію COVID-19 як надзвичайну ситуацію в 

галузі охорони здоров’я, що має міжнародне значення 

[9, 42, 64]. Повідомлялося, що вірус передається через 

краплі в повітрі й прямий контакт із продовженням пе-

ріоду інкубації від 2–7 днів до 14 днів [11, 23, 28, 40, 48]. 

Звертає на себе увагу той факт, що COVID-19 може 

перебігати безсимптомно приблизно в третині випад-

ків, що прискорює поширення хвороби [8, 36, 59]. Біль-

шість людей, заражених SARS-CoV-2, мали легкі або 

помірно виражені симптоми ураження органів дихан-

ня й одужували, не вимагаючи спеціального лікування. 

Але в певної частини хворих на COVID-19 розвивалася 

тяжка пневмонія, що викликала дихальну недостатність 

і, з великою імовірністю, смерть [5, 9, 42]. Найпошире-

ніші симптоми, що супроводжують COVID-19, вклю-

чають лихоманку, кашель, біль у горлі, головний біль, 

м’язовий біль, діарею і задишку. Також у спектр найпо-

ширеніших симптомів були включені порушення смаку 

й запаху [37, 46, 53]. 

Літні люди та люди із соматичними захворювання-

ми більш сприйнятливі до інфекції і схильні до серйоз-

них наслідків, що можуть бути пов’язані з гострим рес-

піраторним дистрес-синдромом (SARS) і цитокіновим 

штормом [9, 19, 42]. 

Відомо, що SARS-CoV-2 викликає такі неврологічні 

симптоми, як аносмія, зниження смаку, параліч м’язів 

обличчя, ураження інших черепно-мозкових нервів і 

гостра сенсоневральна втрата слуху (ГСНВС) [4, 18, 32, 

38]. Під час попереднього спалаху SARS-CoV повідо-

млялося про зв’язок коронавірусної інфекції з втратою 

нюху й смаку через ураження нервової системи [20, 51]. 

Жодних повідомлень про ГСНВС, що викликає SARS-

CoV, у літературі раніше не з’являлося. З урахуванням 

літературних даних щодо коронавірус-асоційованої 

ГСНВС були проведені дослідження, що мали на меті 

вивчити наявність SARS-CoV-2 у пацієнтів з ГСНВС 
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під час пандемії. Під час дослідження було виявлено, 

що єдиним проявом захворювання COVID-19 може 

бути ГСНВС [46]. Досі невідомо, як впливає COVID-19 

на слухову систему — безпосередньо чи опосередковано 

(виражена запальна реакція або гіпоксія та інтоксика-

ція). Тому це дослідження літератури було проведене 

для актуалізації проблеми впливу нової вірусної інфек-

ції на слухову систему. Було виявлено, що пацієнти з 

підтвердженим COVID-19 гірше сприймали сигнал на 

високих частотах при аудіометричному дослідженні по-

рівняно з особами контрольної групи. Отже, було ви-

явлено, що коронавірусна інфекція може впливати на 

функцію волоскових клітин, незважаючи на відсутність 

клінічних проявів інфекції. Механізм цього впливу по-

требує подальшого вивчення [42]. 

Гостра сенсоневральна втрата слуху визначається 

як втрата слуху на 30 дБ і більше щонайменше в трьох 

послідовних частотах, що розвинулася протягом 3 днів 

[7]. Це відносно поширена патологія, що спостерігаєть-

ся в усьому світі з частотою 5–160 випадків на 100 000 

осіб щороку [16]. У більшості випадків етіологія втрати 

слуху не встановлюється, але до етіологічних чинників 

належать різні патології, включно з вірусними, імуно-

опосередкованими процесами, що запускають оксида-

тивний стрес і оклюзію судин [18, 26, 61]. 

Кілька вірусів можуть спричинити зниження слуху, 

зокрема такі, як вірус простого герпесу, цитомегалові-

рус, вірус імунодефіциту людини, вірус гепатиту, вірус 

кору, вірус краснухи, паротиту, вірус Lassa та ентерові-

руси [18, 38].

Відомо декілька механізмів, які можуть обумов-

лювати ГСНВС, пов’язану з вірусними інфекціями: 

неврит кохлеарних нервів, спричинений вірусом; 

кохлеїт унаслідок вірусної інфекції внутрішнього 

вуха із залученням вушної раковини, перилімфатич-

них тканин унаслідок реакції на запальний процес, 

що виникає в результаті перехресного утворення ан-

тигенів до вірусу (автоімунного процесу) [57]. Віруси 

можуть викликати індукційну втрату слуху внаслідок 

безпосереднього залучення структур внутрішнього 

вуха або опосередковано — через спинномозкову рі-

дину [12, 24, 44, 46, 62]. 

При цьому зниження слуху, викликане цими віруса-

ми, може бути вродженим або набутим, одностороннім 

або двостороннім. Деякі вірусні інфекції можуть безпо-

середньо пошкодити структури внутрішнього вуха (во-

лоскові клітини кортієва органа), наприклад кір. Інші 

можуть викликати запальні реакції, які потім спричи-

няють вказану симптоматику, а ще інші можуть підви-

щити сприйнятливість до бактеріальної чи грибкової 

інфекції, що призведе до зниження слуху або індукції 

імуноопосередкованого ушкодження [2, 3, 6, 31, 42]. 

Як правило, викликана вірусом втрата слуху є сенсо-

невральною, хоча після зараження певними вірусами 

можна помітити кондуктивну й змішану втрату слуху. 

Іноді відновлення слуху після цих інфекцій може від-

буватися спонтанно [1–3, 6, 42].

Зазвичай віруси викликають сенсоневральну втра-

ту слуху, проте для отосклерозу також запропонована 

вірусна етіологія. Зараження ВІЛ може призвести до 

кондуктивної втрати слуху через бактеріальні й гриб-

кові інфекції, що активізуються після імуносупресії, 

викликаної цим вірусом [13].

Як уже зазначалося, спектр клінічних реакцій на 

SARS-CoV-2 надзвичайно широкий. Хоча більшість 

пацієнтів з COVID-19 мають легкі симптоми уражен-

ня верхніх дихальних шляхів, а потім одужують, у де-

яких інфікованих пацієнтів розвиваються пневмонія, 

гострий респіраторний дистрес-синдром, поліорганна 

недостатність і смерть. Підказками щодо патогенезу 

тяжкого COVID-19 можуть бути системне запален-

ня (гіперзапалення, або цитокіновий шторм) і тром-

боз (активація коагуляційного гемостазу), що спо-

стерігається в інфікованих пацієнтів. Вважається, що 

COVID-19 — тяжке мікросудинне захворювання, при 

якому коронавірусна інфекція активує ендотеліаль-

ні клітини, що викликає екзоцитоз, швидку судинну 

реакцію, яка запускає ендотеліїт, мікросудинне за-

палення і тромбоз [15]. Як артеріальна, так і венозна 

тромбоемболія типова для пацієнтів з тяжкою формою 

COVID-19. Частота венозних тромбоемболічних подій 

у пацієнтів з COVID-19, які надходять у відділення ін-

тенсивної терапії, становить від 20 до 35 %, глибокий 

венозний тромбоз був виявлений у 70–100 % пацієнтів, 

які померли від COVІD-19 [35]. Крім того, артеріаль-

ний тромбоз, що призводить до інсульту або інфаркту 

міокарда, трапляється приблизно в 4–6 % пацієнтів з 

COVID-19, госпіталізованих до відділення інтенсив-

ної терапії. Пацієнти з тяжким COVID-19 часто мають 

лабораторні результати, які узгоджуються зі станом гі-

перкоагуляції, що свідчить про поширений тромбоз і 

фібриноліз, а саме підвищений рівень D-димеру, фак-

тора фон Віллебранда (ФВБ) і фактора VIIIа. У цих 

пацієнтів також виявляється гіперзапальний стан, або 

цитокіновий шторм, що характеризується підвищеним 

рівнем маркерів запалення, таких як С-реактивний бі-

лок та інтерлейкін-6, які пов’язані з тяжкістю пневмонії 

і смертністю [15]. 

Ушкодження ендотелію є основним механізмом, з 

яким можна пов’язати запалення й тромбоз при тяжкій 

формі COVID-19. Автопсія показала, що обидва ста-

ни — ендотеліальне запалення (ендотеліїт) і мікросу-

динний тромбоз — є поширеними, зокрема, у дрібних 

судинах легень, нирок, серця й печінки [55]. Крім того, 

рівні ФВБ, що виділяється з ендотеліальних клітин 

після пошкодження судин, і Р-селектину, який також 

виділяється з активованих ендотеліоцитів, помітно під-

вищені в пацієнтів з COVID-19 [25, 27]. Високий рівень 

ФВБ, підвищений рівень Р-селектину, мікросудинний 

тромбоз і запалення мікросудин можуть бути універ-

сальними механізмами тромботичних ускладнень при 

COVID-19 [45]. Вважається, що SARS-CoV-2 викликає 

унікальну ендотеліальну відповідь, ендотеліальний ек-

зоцитоз, який одночасно активує два паралельні шля-

хи — мікросудинне запалення й мікросудинний тром-

боз, що в кінцевому підсумку призводить до гіперзапа-

лення й дифузного тромбозу, характерних для тяжкого 

COVID-19. Екзоцитоз — це швидка секреторна реакція 
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на ушкодження, пов’язана з різноманітними агоніста-

ми рецепторів на поверхні ендотеліальних клітин, що 

викликає злиття ендотеліальних гранул з ендотеліаль-

ною мембраною і вивільнення вмісту гранул у кров [15]. 

Ендотеліальні гранули містять ФВБ, Р-селектин та інші 

прозапальні цитокіни. Під час екзоцитозу ендотеліальні 

клітини вивільняють ФВБ, який опосередковує активі-

зацію тромбоцитів і залучення їх до агрегації. Додатко-

во в результаті екзоцитозу ендотеліальні клітини екс-

пресують Р-селектин, він опосередковує прилипання 

лейкоцитів до судинної стінки. Р-селектин і ФВБ не 

лише зберігаються разом у гранулах, вони також вза-

ємодіють, сприяючи тромбозу. Синергетичний зв’язок 

між Р-селектином і ФВБ може призвести до паралель-

ної активації запального й тромботичного процесів, що 

характерні для тяжких випадків COVID-19 [15]. 

Існує кілька механізмів, за допомогою яких SARS-

CoV-2 може активувати ендотеліальний екзоцитоз. 

Перша можливість полягає в тому, що SARS-CoV-2 

безпосередньо активує екзоцитоз, зв’язуючись з ен-

дотеліальною поверхнею через рецептор, такий же, як 

для ангіотензинперетворюючого ферменту 2 (АПФ-2). 

Друга можливість полягає в тому, що SARS-CoV-2 діє 

опосередковано, викликаючи прозапальну реакцію, 

яка, у свою чергу, активує екзоцитоз. Третя можливість 

полягає в тому, що SARS-CoV-2 безпосередньо про-

никає в ендотеліальні клітини й активує їх. Ендотелі-

альний екзоцитоз активує лейкоцити й прилипання 

тромбоцитів до капілярів, що веде до мікросудинної об-

струкції, мікротромбозу й запалення судин [15]. Усе це, 

а також системна гіпоксія внаслідок ураження легень, 

стає основою для розвитку гіпоксії та ішемії в нервових 

структурах і рецепторах слухового апарату.

Хоча темпи досліджень нового коронавірусу, SARS-

CoV-2, вражаюче швидкі, ми ще багато не знаємо про 

збудник. Одним з актуальних питань є потенційні 

довгострокові наслідки для здоров’я людей, які пере-

хворіли. Наприклад, унаслідок дії коронавірусу може 

розвиватися тривала або, можливо, постійна аносмія 

[30]. Також можуть бути довгострокові наслідки для 

здоров’я для різних органів поза дихальною системою 

[41]. Загальновідомо, що віруси, які викликають кір і 

паротит, можуть спричинити втрату слуху. Також ура-

ження слухового нерва може бути пов’язане із синдро-

мом Гієна — Барре, останній має відому асоціацію з 

коронавірусом [49]. 

Слід зауважити, що звуко-вестибулярні симптоми 

на фоні COVID-19 були різноманітними й включали 

втрату слуху (кондуктивну й сенсоневральну), шум у 

вухах, ротаційне запаморочення, зовнішній отит і не-

визначений біль у вусі [33].

Обговорення
Сучасні дані свідчать про необхідність тестування за 

допомогою полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) для 

виявлення SARS-CoV-2 у пацієнтів, які перебувають в 

амбулаторних умовах оториноларингологічної клініки 

з єдиним проявом COVID-19 — сенсоневральною втра-

тою слуху. 

Важливим наслідком ідентифікації COVID-19 як 

етіологічного чинника ГСНВС є вибір правильної 

стратегії лікування, максимальні шанси на клінічне 

одужання й мінімальний ризик ускладнень. Кортико-

стероїди відіграють ключову роль у лікуванні ГСНВС 

[29]. З іншого боку, при інфекції, що спричинена новим 

вірусом, як і при багатьох інших вірусних інфекціях, ви-

користання кортикостероїдів може бути пов’язане з ри-

зиком збільшення тяжкості захворювання й спричиняє 

затримку вірусного кліренсу [46, 58].

З огляду на неврологічну тропність SARS-CoV-2 

існує кілька повідомлень, що стосуються багатьох не-

врологічних проявів, але не ГСНВС. L. Мао і співавт. 

[37] повідомили про пацієнтів, які мали лише неспе-

цифічні неврологічні симптоми: запаморочення, атак-

сію або інсульт без розладів функції нюху або смаку; 

невралгію через ураження периферичного відділу че-

репного нерва. Автор наголосив на необхідності висо-

кого рівня пильності й оцінки неврологічних проявів 

у контексті епідемії SARS-CoV-2 для ранньої діагнос-

тики й профілактики поширення інфекції. Той самий 

підхід може застосовуватися і до тих, хто має ГСНВС 

як єдиний симптом [22, 43]. В одному спостереженні за 

хворими на COVID-19 в одного з п’яти (20 %) пацієнтів 

були симптоми ГСНВС без попередніх факторів ризику 

щодо втрати слуху. Цей результат важливий тим, що він 

показує: інфіковані пацієнти також можуть виявлятися 

в клініках із симптомами, які відрізняються від визна-

чених у літературі раніше [46]. 

Була переглянута література згідно з бажаними еле-

ментами пошуку для систематичного огляду й метаана-

лізу (PRISMA) [21, 34, 42, 47, 50]. Систематичний огляд 

літератури був проведений з використанням бази даних 

EMBASE і PubMed з 1950 р. по липень 2020 р. за такими 

ключовими словами, як: «втрата слуху», «COVID-19», 

«коронавірус», «сенсоневральна втрата слуху». Незва-

жаючи на значну кількість публікацій про COVID-19 

і клінічні прояви, пов’язані з вірусом, бракує даних 

відносно взаємозв’язку між COVID-19 і порушенням 

слуху. Втрата слуху й шум у вухах — симптоми, що були 

помічені в пацієнтів як з COVID-19, так і з вірусом 

грипу [60, 63]. Перший випадок, коли згадується сен-

соневральна втрата слуху в SARS-CoV-2-позитивного 

пацієнта, був у квітні 2020 р. [50]. Були описані ще два 

випадки гострої сенсоневральної втрати слуху в SARS-

CoV-2-позитивних пацієнтів з відсутністю проблем 

зі слухом в анамнезі [21, 47]. У дослідженні О. Kilic 

і співавт. [34] проводили ПЛР у п’ятьох пацієнтів із 

сенсоневральною втратою слуху. У одного з п’яти па-

цієнтів було виявлено SARS-CoV-2, і пацієнти не мали 

інших нових симптомів, крім ГСНВС. Слід зазначити, 

що чутливість SARS-CoV-2-тестування за допомогою 

ПЛР сильно відрізняється залежно від тесту — нещодав-

ній огляд літератури показав чутливість методу від 32 до 

98 % залежно від місця і якості зразка, стадії захворюван-

ня й розмноження та кліренсу вірусу [56]. Отже, мож-

ливо, що ще більша частка хворих із сенсоневральною 

втратою слуху, яких спостерігали О. Kilic і співавт., була 

інфікована SARS-CoV-2. Нарешті, М. Mustafa та співавт. 
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[42] виміряли затриману викликану отоакустичну емі-

сію (ЗВOAE) у 20 пацієнтів без симптомів COVID-19, 

які були SARS-CoV-2-позитивними, і 20 контрольних 

пацієнтів і виявили, що SARS-CoV-2-позитивні паці-

єнти мали суттєво гірші високочастотні пороги чистої 

аудіометрії та амплітуди ЗВOAE. Це вказує на потенцій-

ний взаємозв’язок між COVID-19 і кохлеарним уражен-

ням. Результати дослідження показали, що інфекція 

COVID-19 мала шкідливий вплив на волоскові клітини 

равлика. Більше того, відсутність основних симптомів 

не гарантує здорову кохлеарну функцію. Пошкоджен-

ня зовнішніх волоскових клітин асоціюється зі змен-

шеною амплітудою ЗВOAE в тестовій групі порівняно з 

контрольною групою [42].

Незважаючи на невелику кількість досліджень, 

важливо розглянути можливість взаємозв’язку між 

COVID-19 і ГСНВС. Гістопатологічні дослідження 

пацієнтів із ГСНВС показали втрату волоскових і під-

тримуючих клітин кортієвого органа без запального 

клітинного інфільтрату, припускаючи, що патологія 

ідіопатичної ГСНВС може бути пов’язана з клітинним 

стресом [39]. Відомо, що SARS-CoV-2 зв’язується з ре-

цепторами АПФ-2, які присутні на альвеолярних епіте-

ліальних клітинах та ендотеліоцитах. Нещодавно також 

було виявлено, що він виявляється в епітелії клітин се-

реднього вуха, а також stria vascularis і спіральних ган-

гліях в інфікованих мишей [52]. Крім того, SARS-CoV-2 

викликає запальний процес і збільшення рівня цито-

кінів, таких як фактор некрозу пухлини, інтерлейкін-1 

та інтерлейкін-6 [54]. Пряме проникнення в равлик і 

запалення, що спричиняють стресовий стан волоско-

вих клітин, — це механізми, що можуть бути залучені 

при стійкій сенсоневральній втраті слуху й можуть мати 

значення у випадку SARS-CoV-2-інфекції. Враховуючи 

поширеність вірусу в популяції і значну захворюваність 

на втрату слуху, важливо дослідити цю проблему в май-

бутньому [14, 26]. 

Досі не зрозуміло, чим характеризуються випадки 

втрати слуху й шуму у вухах безпосередньо внаслідок дії 

SARS-CoV-2-інфекції або які диференційні ознаки по-

рівняно з багатьма можливими причинами втрати слу-

ху, пов’язаними з ототоксичною дією [17] місцевих або 

системних інфекцій, судинних розладів та автоімунних 

захворювань [10, 33]. 

Пошкодження слухової системи, що є вторинними 

відносно вірусних інфекцій, як правило, є інтракохле-

арними; однак деякі віруси можуть впливати і на стов-

бур мозку, а саме слухові ядра й внутрішньомозкові 

шляхи. Механізми ураження периферичної слухової 

системи можуть включати пряме вірусне пошкоджен-

ня кортієвого органа, стрії vascularis або спірально-

го ганглія; імуноопосередковані пошкодження, коли 

імунною системою пацієнта формуються антитіла про-

ти експресованих вірусом білків (цитомегаловірус); та 

імунодефіцит, що призводить до вторинної бактеріаль-

ної інфекції вуха (до вірусу кору ефективність імунітету 

людини варіабельна) [1, 42].

Отже, надзвичайно важливою є не тільки своєчасна 

діагностика етіологічного чинника для призначення 

патогенетичного лікування. На нинішньому етапі роз-

витку науки ми не завжди можемо вплинути на пуско-

вий механізм, але можемо підвищити адаптивні влас-

тивості слухової системи, нервових структур, зважаючи 

на універсальні механізми розвитку процесу ушкоджен-

ня, навіть незалежно від причини. При цьому важли-

во мати у своєму арсеналі універсальні препарати, які 

дають сприятливий ефект без суттєвих побічних впли-

вів. Так, коли припускається ураження периферичних 

і/або центральних структур слухової системи, доціль-

ним є використання препаратів з мембраностабілі-

зуючою і трофічною дією за рахунок балансування 

нейромедіації ацетилхоліну, зокрема препарату холіну 

альфосцерату (СА) Медотилін. 

Холіну альфосцерат (L-альфа-гліцерилфосфорил-

холін), напівсинтетичне похідне фосфатидилхоліну, є 

поширеним попередником ацетилхоліну в мозку [65]. 

Як повідомляється, CA покращує пам’ять і пізнання 

в пацієнтів з хворобою Альцгеймера та інсультом [65]. 

Його нейропротекторні ефекти були зареєстровані 

в експериментальних моделях не тільки з хворобою 

 Альцгеймера, але й інсульту та черепно-мозкової трав-

ми. Крім того, у кількох дослідженнях повідомлялося 

про спрямований вплив СА на когнітивні функції [65]. 

Слід зауважити, що ацетилхолін є еферентним нейро-

медіатором у медіальному оливокохлеарному ядрі, що 

секретується в зовнішні волоскові клітини для еферент-

ного гальмування. Отримана в результаті гіперполяри-

зація зовнішніх волоскових клітин дозволяє розрізняти 

звуки на тлі фонового шуму й мати диференційовану 

частотну роздільну здатність [65]. Крім того, з огляду на 

більш високий рівень центральної слухової обробки по-

рівняно з медіальними колінчастими тілами, у слухово-

му таламусі кодування, відкривання «воріт» і передача 

слухової інформації слуховій корі й лімбічним структу-

рам відбувається також за участі ацетилхоліну [65]. Що 

підтверджує наше припущення про надзвичайно важ-

ливе значення оптимізації ацетилхолінової нейромеді-

ації та обміну для підтримки в належному стані функції 

слухової системи й когнітивної сфери.

Беручи до уваги холінергічну нейромедіацію в та-

ламокортикальних нейронах медіального колінчастого 

тіла, які відіграють ключову роль як основні синаптичні 

станції в центральній слуховій обробці, а також зв’язок 

між погіршенням слуху й зниженням пізнання, ми при-

пускаємо, що СА сприятиме покращенню розпізнаван-

ня мовлення в пацієнтів із ГСНВС, а також сприятиме 

відновленню втраченої слухової функції в цілому, що 

може запобігти хронізації процесу, наскільки це мож-

ливо. У нашій країні препарат СА присутній на ринку 

під торговою назвою Медотилін.

Висновки
Слід пам’ятати, що неспецифічні симптоми, такі як 

ГСНВС, можуть бути єдиною ознакою, за допомогою 

якої можна розпізнати COVID-19. Усвідомлення тако-

го неспецифічного дебюту в пацієнтів з COVID-19 має 

вирішальне значення в цей пандемічний період для за-

побігання поширенню інфекції шляхом ізоляції і вчас-
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ного початку лікування, спрямованого на COVID-19, та 

уникнення потенційно шкідливого лікування ГСНВС, 

що включає преднізолон [46]. 

Понад 1 з 10 дорослих людей із COVID-19 повідо-

мляють про зміну стану функції слуху під час опиту-

вання через вісім тижнів після виписки з лікарні. Як 

зазначалось у нашому систематичному огляді, є необ-

хідність у якісних дослідженнях для визначення гострих 

і тимчасових наслідків COVID-19, а також віддалених 

ризиків для вестибулокохлеарної системи. Спостере-

ження за пацієнтами після COVID-19 може дати нам 

цінну інформацію про наслідки цього руйнівного за-

хворювання [33]. 

Більше того, COVID-19 може мати шкідливий вплив 

на функцію кохлеарних волоскових клітин, незважаю-

чи на те, що хвороба перебігала безсимптомно. Меха-

нізм цієї дії потребує подальших досліджень [42]. 

Конфлікт інтересів. Не заявлений. 
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Pathogenetic mechanisms of sensorineural hearing loss in patients with COVID-19 and methods 
for their correction

Abstract. The article describes the main pathogenetic mecha-

nisms of acute sensorineural hearing loss, including that caused 

by infection. Possible risk factors and mechanisms of develop-

ment of sensorineural hearing loss against the background of 

coronavirus infection caused by SARS-CoV-2 virus are consi-

dered. Cases of hearing loss in patients with COVID-19 have 

been described. The pathogenetically substantiated therapeutic 

approach to the treatment of such patients is presented, it is 

based on the optimization of acetylcholine neurotransmission 

in the brain structures involved in the conduction and perception 

of the auditory impulse.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; acute sensorineural hea-

ring loss; choline alfoscerate (L-alpha-glycerylphosphorylcholine); 
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Сучасний підхід до лікування розгорнутої 
та пізньої стадій хвороби Паркінсона: комбінована 

терапія разагіліном і леводопою

Резюме. Хвороба Паркінсона — це хронічне нейродегенеративне захворювання головного мозку, яке 

характеризується прогресуючою загибеллю дофамінергічних нейронів у чорній субстанції, що призводить 

до зниження вмісту ендогенного дофаміну. На розгорнутій та пізній стадії хвороби Паркінсона, що про-

являється наростанням моторних та немоторних симптомів, обмеженням мобільності, постуральною 

нестійкістю, доводиться вдаватися до комбінації леводопи з іншими протипаркінсонічними препаратами, 

що посилюють та/або подовжують її дію. У даний час із препаратами леводопи найчастіше комбінують 

інгібітор МАО-В разагілін, що на фармацевтичному ринку України представлений препаратом Азагілін. 

Докази ефективності разагіліну у хворих на хворобу Паркінсона з моторними флуктуаціями отримані 

у двох великих рандомізованих клінічних дослідженнях — PRESTO і LARGO. Разагілін зменшував період 

«виключення», збільшував тривалість денного періоду «включення» без виражених дискінезій, а також 

зменшував інші показники моторики — тремор, ригідність, брадикінезію, прояви феномену застигань 

і постуральної нестійкості. При цьому прийом разагіліну не супроводжувався серйозними небажаними 

явищами в поєднанні з леводопою.

Ключові слова: хвороба Паркінсона; разагілін; леводопа; комбінована терапія

Хвороба Паркінсона (ХП) є поширеним нейроде-

генеративним захворюванням, що зустрічається пере-

важно в пацієнтів старшого віку. Середній вік початку 

ХП становить 60 років, із віком поширеність і захворю-

ваність на ХП збільшується, у популяції віком понад 60 

років від ХП страждають від 1 до 2 % населення, понад 

80 років — 4 % [3]. 

Хвороба Паркінсона — це хронічне захворювання 

головного мозку, для якого характерна прогресуюча 

загибель дофамінергічних нейронів у чорній суб-

станції, що призводить до зниження вмісту ендоген-

ного дофаміну [1]. Проявами хвороби Паркінсона є 

гіпокінезія, тремор спокою, підвищення м’язового 

тонусу за пластичним типом і розвиток постуральної 

нестійкості на більш пізніх етапах захворювання [2]. 

На додаток до рухових симптомів ХП також супрово-

джується неруховими проявами, що включають веге-

тативні порушення, розлади сну, депресію, психози 

та деменцію [3].

Золотим стандартом симптоматичної терапії ХП 

залишаються препарати леводопи, застосування яких 

дозволяє продовжити активне життя пацієнтів та збіль-

шити їх виживання приблизно на третину. Проте ліку-

вання препаратами леводопи супроводжується розви-

тком моторних флуктуацій та дискінезій, які пов’язані 

як із особливостями фармакокінетики та фармакодина-

міки леводопи, так і з процесом нейродегенерації, що 

призводить до критичного зниження нігростріарних 

закінчень. Імовірність розвитку флуктуацій збільшу-

ється з тривалістю лікування леводопою, її добовою та 

кумулятивною дозою, тривалістю та тяжкістю самого 

захворювання [6]. Моторні флуктуації розвиваються 

приблизно в 50 % осіб уже в перші 3–5 років після по-

чатку лікування леводопою, а через 10 років терапії ле-

водопою — більше ніж у 80 % пацієнтів [5].

Тому на розгорнутій та пізній стадії ХП доводиться 

вдаватися до комбінації леводопи з іншими протипар-

кінсонічними препаратами, що посилюють та/або по-

довжують її дію. У даний час із препаратами леводопи 

найчастіше комбінують інгібітор МАО разагілін [7].

Механізм дії інгібіторів 
моноаміноксидази при хворобі 
Паркінсона: фокус на разагілін

Моноаміноксидаза (МАО) є ключовим фермен-

том метаболізму моноамінів, відіграє важливу роль у 

функціонуванні моноамінергічних систем і служить 

мішенню для нейропсихотропних засобів. МАО типу 
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А в основному забезпечує окиснювальне дезаміну-

вання норадреналіну й серотоніну. МАО-B мета-

болізує фенілетиламін, але не діє на норадреналін і 

серотонін. Тирамін і дофамін приблизно однаковою 

мірою метаболізуються обома формами МАО [8]. Од-

нак у МАО-В є дві основні переваги при лікуванні 

ХП: по-перше, у базальних гангліях відношення ізо-

форм МАО-В і МАО-А становить 80 : 20 на користь 

МАО-В, по-друге, МАО-В практично не впливає на 

метаболізм їжі, яка містить тирамін, тоді як інгібу-

вання МАО-А при одночасному її вживанні супро-

воджується побічними ефектами у вигляді гіперто-

нічних кризів та інших периферичних адренергічних 

симптомів [10].

Механізм дії інгібіторів МАО-В полягає в гальму-

ванні розпаду дофаміну, який, зокрема, виділився в 

синапс, що призводить до посилення дофамінергічної 

передачі. При ХП, а також із віком активність МАО-В 

підвищується, що є підставою для застосування цього 

класу засобів. В експерименті було показано, що ін-

гібітор МАО-В підвищує продукцію дофаміну після 

прийому леводопи і сприяє посиленню його вивіль-

нення, таким чином, він може посилювати ефект ле-

водопи [8].

Першим селективним інгібітором МАО-В, що став 

застосовуватися при ХП, був селегілін. У 1970–1980-х 

роках він досить широко використовувався в клінічній 

практиці, особливо у зв’язку з припущенням про на-

явність у нього нейропротективного ефекту [9]. Однак 

нейропротективний ефект селегіліну в дослідженні 

DATATOP підтвердити не вдалося, а симптоматичний 

ефект виявився невеликим, особливо при моторних 

флуктуаціях. Крім того, селегілін метаболізується до 

L-метамфетаміну і L-амфетаміну, з якими пов’язують 

такі небажані ефекти, як тахікардія, артеріальна гіпер-

тензія та інгібування нейропротективної активності 

основного препарату [11]. 

У даний час цей препарат застосовується досить рід-

ко, що пов’язано з появою препарату наступного поко-

ління — разагіліну, який за своєю активністю в кілька 

разів перевершує селегілін, будучи незворотним інгібі-

тором МАО-B.

Разагілін — селективний незворотний інгібітор 

МАО-В другого покоління, який блокує моноамінок-

сидазу приблизно в 5–10 разів сильніше, ніж селегілін, 

і характеризується вираженою нейропротективною ак-

тивністю in vitro [12]. Метаболічний профіль разагіліну 

більш сприятливий порівняно з профілем селегіліну: 

основний метаболіт разагіліну (1-(R)-аміноіндан) не 

впливає на антиапоптотичні властивості препарату і не 

має симпатоміметичного ефекту. 

Максимальна концентрація разагіліну в плазмі 

крові досягаєтся менше ніж через годину після при-

йому; препарат добре проникає через гематоенце-

фалічний бар’єр. Завдяки незворотному характеру 

МАО-B тривалість ефекту разагіліну не лімітована 

періодом напівжиття, тому немає потреби в його час-

тому прийомі. Тому разагілін приймають один раз на 

добу в дозі 1 мг. Цей факт у поєднанні з тим, що для 

разагіліну не потрібен період титрування, однаково 

можливий прийом із їжею і натще, а також не потріб-

ні зміни дозування в літніх осіб, значно спрощує від-

повідні схеми лікування й підвищує комплаєнтність 

хворих [13].

Разагілін у комбінації з леводопою: 
обґрунтування застосування 
на розгорнутій та пізній стадіях 
хвороби Паркінсона

Основою лікування ХП, як і раніше, є препарати 

леводопи, що залишається найефективнішим проти-

паркінсонічним засобом, який рано чи пізно дово-

диться призначати кожному пацієнту з ХП. Тим не 

менше головною проблемою тривалої терапії препа-

ратами леводопи є розвиток у більшості хворих мото-

рних флуктуацій та дискінезій, які пов’язані як із ко-

роткою дією препарату, так і з перебігом дегенератив-

ного процесу [14].

Імовірність розвитку флуктуацій збільшується з три-

валістю лікування леводопою та тривалістю самого за-

хворювання [15]. Після 4–6 років лікування леводопою 

моторні флуктуації розвиваються у 30–50 % пацієнтів, а 

через 10 років терапії леводопою — у 60–85 % пацієнтів 

[14]. У 15-річному Сіднейському дослідженні частота 

флуктуацій до кінця дослідження досягла 96 % [16]. Та-

ким чином, рано чи пізно моторні флуктуації в тому чи 

іншому вигляді розвиваються практично у всіх пацієн-

тів, які приймають леводопу.

Особливо високим ризик розвитку моторних флук-

туацій є в пацієнтів із раннім початком ХП: коливання 

ефекту леводопи розвиваються більше ніж у 90 % із них 

уже в перші 3 роки після початку лікування леводопою 

[9, 14]. На ймовірність розвитку флуктуацій впливають 

також тяжкість захворювання, тривалість лікування ле-

водопою і її кумулятивна доза [15]. Так, у дослідженні 

ELLDOPA на тлі 40-тижневого прийому леводопи у від-

носно високій дозі (600 мг/добу) флуктації виявлялися 

майже в 30 % пацієнтів [17]. Флуктуації моторних функ-

цій доповнюються флуктуаціями немоторних проявів 

і дискінезіями, що посилює їх дезадаптуючий вплив. 

На розгорнутій і пізній стадіях захворювання флукту-

ації стають одним із найбільш важливих факторів, що 

обмежують життєдіяльність і погіршують якість життя 

пацієнтів [18].

Для корекції флуктуацій пропонувалися різні мето-

ди, що передбачають оптимізацію схеми прийому лево-

допи: збільшення частоти прийому препарату леводопи 

або застосування препарату леводопи з уповільненим 

вивільненням, додавання до леводопи іншого засобу, 

що подовжує її ефект (наприклад, інгібітора КОМТ або 

агоніста дофамінових рецепторів) [20]. Проте в багатьох 

пацієнтів при застосуванні цих заходів окремо або в 

комбінації не вдається досягти бажаного ефекту.

Тому зберігається потреба в нових лікарських засо-

бах, здатних коригувати флуктуації й робити ефект пре-

паратів леводопи більш стабільним і передбачуваним. 

До таких препаратів відноситься інгібітор МАО-В раза-

гілін, що знижує катаболізм дофаміну й подовжує дію 
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в головному мозку ендогенного дофаміну та дофаміну, 

що утворюється з леводопи [19]. 

Попередні дані про ефект разагіліну в комбінації з 

леводопою у хворих на пізніх стадіях ХП були отрима-

ні в невеликому рандомізованому подвійному сліпому 

плацебо-контрольованому дослідженні 2000 року [25]. 

Було показано, що разагілін у дозі 0,5–1 мг на добу є 

цілком безпечним і в цілому добре переноситься хвори-

ми при додаванні до леводопи. Визначалася чітка тен-

денція до більш вираженого поліпшення стану хворих, 

які приймали разагілін з леводопою, порівняно з гру-

пою плацебо, що стало підставою для ініціації більших 

міжнародних мультицентрових досліджень.

Разагілін та леводопа: доведена 
ефективність комбінованої терапії 
на розгорнутій та пізній стадіях 
хвороби Паркінсона

Ефективність разагіліну у хворих на ХП була під-

тверджена у великій кількості міжнародних багатоцен-

трових рандомізованих досліджень, головними з яких є 

LARGO і PRESTO.

Дослідження PRESTO проводилося в 57 центрах 

США й Канади і включало 472 хворих [22]. Тривалість 

дослідження становила 26 тижнів. Хворі були рандомі-

зовані на три групи. 164 пацієнти додатково до препа-

ратів леводопи приймали разагілін у дозі 0,5 мг 1 раз на 

добу, 149 пацієнтів — 1 мг 1 раз на добу, 159 пацієнтів 

приймали плацебо.

У дослідження залучалися пацієнти з тривалістю 

періоду «виключення» не менше ніж 2,5 години на 

день, незважаючи на оптимальну протипаркінсоніч-

ну терапію (прийом леводопи не менше 3 разів на 

день, не включаючи прийому в нічний час). Добова 

доза леводопи становила 750–821 мг. Під час дослі-

дження дозволяли прийом інших протипаркінсоніч-

них препаратів у стабільній дозі, за винятком селе-

гіліну й толкапону. У перші 6 тижнів дослідження 

можна було знижувати дозу леводопи при появі або 

посиленні дискінезій або повертати її до колишнього 

рівня, після чого доза леводопи повинна була зали-

шатися стабільною.

Первинною кінцевою точкою ефективності була 

зміна вихідного рівня середнього загального добового 

часу «виключення», що розраховувався за щоденни-

ками пацієнтів. Вторинною кінцевою точкою було за-

гальне клінічне враження дослідника про поліпшення, 

виміряне за глобальною шкалою, яка включала 7 балів 

в діапазоні від «значно покращився» до «без змін» і до 

«значно погіршився», а також зміни порівняно з вихід-

ним рівнем за UPDRS за шкалою активності в повсяк-

денному житті і якість життя за шкалою PDQUALIF. 

Додатковими кінцевими точками були: зміни порів-

няно з базовим рівнем загального середнього денного 

часу «включення» і «виключення» за шкалою Schwab і 

England ADL і часу «включення» за UPDRS за шкалою 

активності в повсякденному житті.

Первинний статистичний аналіз показав, що між 

вихідним рівнем і 26-м тижнем пацієнти, які отриму-

вали плацебо, зменшили середню добову дозу леводо-

пи ± стандартне відхилення на 12 ± 142 мг, у той час як 

пацієнти, які отримували разагілін 0,5 мг/добу, знизи-

ли свої дози на 32 ± 122 мг, а пацієнти, які отримували 

1 мг/добу разагіліну, знизили прийом леводопи при-

близно на 36 ± 133 мг. Більшість пацієнтів приймали 

інші протипаркінсонічні препарати, включаючи агоніс-

ти дофаміну, ентакапон і амантадин [22].

Протягом періоду лікування середній загальний 

денний час «виключення» зменшився порівняно з ви-

хідним рівнем на 1,85 год (29 %) у пацієнтів, які отриму-

вали разагілін 1 мг/добу, 1,41 год (23 %) — при прийомі 

0,5 мг/добу разагіліну та 0,91 год (15 %) — при прийо-

мі плацебо. Пацієнти, які отримували разагілін в дозі 

1 мг/добу, мали на 0,94 год менше часу «виключення» 

на день порівняно з плацебо. Відмінності порівняно 

з вихідним рівнем між групами зберігалися протягом 

усього періоду лікування. 

Порівняно з плацебо на тлі прийому разагіліну від-

значено вірогідне збільшення щоденної активності під 

час «виключення», зниження вираженості усіх симп-

томів паркінсонізму — гіпокінезії, ригідності, тремору, 

постуральної нестійкості і порушення ходьби в періоді 

«включення», оцінюваних за шкалою UPDRS [22].

Оцінка якості життя за шкалою PDQUALIF також 

показала перевагу призначення разагіліну, відзначалася 

тенденція до поліпшення якості життя в пацієнтів, які 

отримували разагілін. 

Другим великим дослідженням, що продемонстру-

вало перевагу комбінованої терапії разагіліном і леводо-

пою, було дослідження LARGO тривалістю 18 тижнів, 

яке проводилося в 74 центрах Європи, Ізраїлю та Ар-

гентини і включало 687 пацієнтів [13]. Дизайн LARGO 

передбачав наявність трьох паралельних груп, в одній із 

яких пацієнти приймали разагілін в дозі 1 мг (n = 231), у 

другій — ентакапон 200 мг із кожним прийомом леводо-

пи (n = 227), у третій — плацебо (n =229). У досліджен-

ня включалися пацієнти з тривалістю періоду «виклю-

чення» не менше ніж 2,5 години на день, незважаючи 

на оптимальну протипаркінсонічну терапію (прийом 

леводопи не менше 3 разів на день, не включаючи при-

йому в нічний час). Добова доза леводопи в дослідженні 

LARGO становила 697–722 мг. Під час дослідження до-

пускався прийом інших протипаркінсонічних препара-

тів у стабільній дозі, у тому числі селегіліну, толкапону 

та ентакапону.

На тлі прийому разагіліну 1 мг/добу загальна три-

валість періоду «виключення» протягом доби змен-

шилася на 1,85 год, тоді як при прийомі плацебо — на 

0,91 год. Число пацієнтів, у яких відзначене клінічно 

значуще поліпшення (зниження загальної тривалості 

періоду «виключення» протягом доби не менше ніж на 

1 год), становило 51 %, тоді як у групі, що приймала 

плацебо, — 32 %. Разагілін значною мірою збільшував 

тривалість денного періоду «включення» без вираже-

них дискінезій, а також покращував інші досліджувані 

комплексні показники моторики — тремор, ригідність, 

брадикінезію, прояви феномену застигань і постураль-

ної нестійкості.
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У рамках дослідження LARGO оцінювалася здат-

ність разагіліну зменшувати вираженість застигань 

при ходьбі. Застигання являють собою минущі епізо-

ди блокади здійснюваного довільного руху тривалістю 

кілька секунд. Найчастіше застигання виникають під 

час ходьби, в результаті хворий зупиняється «як укопа-

ний», його «ноги приростають до підлоги», незважаючи 

на значні зусилля, він не може зрушити з місця. Засти-

гання відносяться до числа найбільш інвалідизуючих 

симптомів ХП, які часто призводять до падінь. Біль-

шість сучасних протипаркінсонічних засобів можуть 

впливати на застигання лише опосередковано, за ра-

хунок зменшення періоду «виключення», що далеко не 

завжди допомагає поліпшити рухливість пацієнта [23].

Початково епізоди застигання були відзначені у 278 

пацієнтів, включених в дослідження LARGO. На тлі 

прийому разагіліну 1 мг/добу відзначено статистично 

вірогідне зниження вираженості застигань (різниця 

з плацебо за відповідним пунктом UPDRS становила 

–0,16 бала на користь разагіліну, p < 0,05). Оцінка за 

опитувальником FGQ, призначеним для дослідження 

застигань при ходьбі, на тлі прийому разагіліну зни-

зилася на 1,17 бала (на тлі прийому плацебо — на 0,48 

бала, p < 0,05) [13].

Причому результати аналізу ефективності були ана-

логічними в обох групах активного лікування у літніх 

(> 70 років) і молодих (< 70 років) пацієнтів. Для па-

цієнтів, які отримували разагілін, різниця порівняно з 

плацебо становила 0,79 год в групі молодих пацієнтів 

і 0,76 год — у групі літніх, що вказує на схожість між 

цими групами [13].

Разагілін добре переносився і показав профіль без-

пеки, аналогічний такому в групі плацебо. Важливо 

відзначити, що препарат однаково добре переносився 

в групі хворих похилого віку ( 70 років), без ознак по-

частішання галюцинацій, що є загальною проблемою 

для агоністів дофаміну. Не було зареєстровано жодних 

побічних ефектів від дофамінергічного лікування, та-

ких як аномальна денна сонливість, нудота або набряк 

ніг [13].

Хоча в дослідженні LARGO не проводилося прямо-

го порівняння разагіліну й ентакапону, дизайн дослі-

дження і практично рівні вихідні дані груп пацієнтів, 

які приймали разагілін і ентакапон, дозволили зістави-

ти результати, отримані на тлі прийому двох препаратів. 

Перш за все слід зазначити, що обидва препарати при 

додаванні до леводопи приблизно однаково зменшу-

вали тривалість періоду «виключення», збільшували 

тривалість періоду «включення», збільшували повсяк-

денну активність у період «виключення», зменшували 

вираженість основних симптомів паркінсонізму в пері-

од «включення». У цьому дослідженні оцінка за III мо-

торною частиною шкали UPDRS в період «виключен-

ня» на тлі прийому разагіліну виявилася статистично 

вірогідно нижчою, ніж на тлі прийому плацебо, тоді як 

на тлі прийому ентакапону істотних відмінностей по-

рівняно з плацебо не відзначено. При оцінці переноси-

мості встановлено, що деякі побічні ефекти при при-

йомі ентакапону відзначалися дещо частіше, ніж при 

прийомі разагіліну, зокрема діарея, нудота, дискінезії, 

галюцинації, порушення сну [25].

Автори досліджень LARGO і PRESTO дійшли ви-

сновку, що як додаткова терапія до леводопи разагілін 

1 мг/день значно скорочував загальний денний час «ви-

ключення» і значно поліпшував загальний клінічний 

стан за даними шкали UPDRS в частині активності в 

повсякденному житті, а також поліпшував оцінку за 

моторною субшкалою UPDRS під час «виключення» і 

під час «включення» порівняно з плацебо у пацієнтів з 

розгорнутою та пізньою стадією ХП. Таким чином, пе-

роральний разагілін як додаткова терапія до леводопи 

являє собою ефективний варіант лікування дорослих 

пацієнтів із ХП.

Ці дані були підтверджені результатами метааналізу, 

проведеного D.Q. Jiang et al. (2020), у якому порівнюва-

лася ефективність разагіліну та леводопи і монотерапії 

леводопою. У метааналіз були включені 14 рандомізо-

ваних контрольованих досліджень, 2531 пацієнт із роз-

горнутою та пізньою стадією ХП [25].

У метааналізі було з’ясовано, що комбінована тера-

пія призводила до вірогідно більшого зниження загаль-

ного бала за шкалою UPDRS порівняно з монотерапією 

леводопою. Крім того, у групі з комбінованою терапією 

були вірогідно більше знижені бали частини ІІ цієї шка-

ли (повсякденна активність) та частини ІІІ цієї шкали 

(моторні функції) порівняно з монотерапією. Комбіна-

ція препаратів вірогідно краще зменшувала добовий час 

«виключення» порівняно з монотерапією. Обидва види 

лікування не впливали на добовий час «включення».

Автори зробили висновок про те, що комбінована 

терапія разагіліном і леводопою перевершувала моно-

терапію леводопою щодо зниження загального бала 

за шкалою UPDRS, балів за підшкалами цієї шкали 

і добового часу «виключення». Більше того, обидва 

види лікування були однакові щодо безпеки й пере-

носимості.

Разагілін у клінічних рекомендаціях
На підставі результатів досліджень у 2005 році раза-

гілін схвалений для застосування при ХП у Європі, а у 

2006 році — у США. У цих країнах разагілін застосову-

ється як на ранній стадії ХП, дозволяючи відстрочити 

призначення леводопи і тим самим відсунути момент 

розвитку флуктуацій, так і у хворих з уже розвиненими 

флуктуаціями — на розгорнутій і пізній стадіях ХП — 

для їх корекції [20, 26]. 

Американська академія неврології, розробляючи ре-

комендації з лікування моторних флуктуацій у хворих 

на ХП і ґрунтуючись на даних проведених рандомізо-

ваних клінічних досліджень, віднесла разагілін до пре-

паратів, ефективність яких при флуктуаціях доведена 

найбільш переконливо (рівень доказовості А) [26].

Висновки
1. Хвороба Паркінсона — хронічне прогресуюче за-

хворювання головного мозку, переважно пов’язане з де-

генерацією дофамінергічних нейронів чорної субстанції, 

що проявляється поєднанням гіпокінезії з ригідністю, 
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тремором спокою, постуральною нестійкістю, психіч-

ними і вегетативними розладами. Хоча існуючі засоби 

лікування хвороби Паркінсона, що мають переважно 

симптоматичну дію, зменшують вираженість основних 

рухових проявів захворювання і навіть дозволяють від-

строчити настання інвалідизації і летального результату, 

вони не здатні запобігти розвитку пізніх стадій захворю-

вання з їх численними як моторними, так і немоторними 

проблемами, які погано піддаються корекції.

2. До лікарських засобів, здатних коригувати флук-

туації і робити ефект препаратів леводопи більш ста-

більним і передбачуваним, належить інгібітор МАО-В 

разагілін, який знижує катаболізм дофаміну і подовжує 

дію в головному мозку ендогенного дофаміну та дофа-

міну, що утворюється з леводопи.

3. Переконливі докази ефективності разагіліну у хво-

рих на ХП з моторними флуктуаціями отримані в двох 

великих РКД — PRESTO і LARGO. Разагілін зменшував 

період «виключення», збільшував тривалість денного 

періоду «включення» без виражених дискінезій, а також 

зменшував інші досліджувані комплексні показники 

моторики — тремор, ригідність, брадикінезію, прояви 

феномену застигань і постуральної нестійкості.

4. Результати порівняння разагіліну та ентакапону 

в дослідженні LARGO продемонстрували, що деякі 

побічні ефекти при прийомі ентакапону відзначалися 

дещо частіше, ніж при прийомі разагіліну, зокрема діа-

рея, нудота, дискінезії, галюцинації, порушення сну.

5. Американська академія неврології, розробляючи 

рекомендації з лікування моторних флуктуацій у хворих 

на ХП і ґрунтуючись на даних проведених рандомізо-

ваних клінічних досліджень, віднесла разагілін до пре-

паратів, ефективність яких при флуктуаціях доведена 

найбільш переконливо (рівень доказовості А).
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Modern approach to the treatment of advanced and late-stage Parkinson’s disease: 
combined therapy with rasagiline and levodopa

Abstract. Parkinson’s disease is a chronic neurodegenerative 

brain disease characterized by progressive death of dopaminer-

gic neurons in the substantia nigra, which leads to a decrease in 

endogenous dopamine. In the advanced and late stages of Parkin-

son’s disease, which is manifested itself in an increase in motor 

and non-motor symptoms, limited mobility, postural instability, 

it is necessary to resort to a combination of levodopa with other 

antiparkinsonian drugs that enhance and/or prolong its effect. 

Currently, levodopa preparations are most often combined with 

the MAO inhibitor-B rasagilin, which is represented on the phar-

maceutical market of Ukraine by the drug Azagilin. Evidence for 

the efficacy of rasagiline in patients with Parkinson’s disease with 

motor fluctuations was obtained in two large randomized clinical 

trials — PRESTO and LARGO. Rasagilin reduced the period of 

"off’ time, increased the duration of the daily period of "on" time 

without pronounced dyskinesia, and also improved other motor 

skills — tremor, rigidity, bradykinesia, manifestations of the phe-

nomenon of "hardening" and postural instability. At the same time, 

taking rasagiline was not accompanied by serious adverse events in 

combination with levodopa.

Keywords: Parkinson’s disease; rasagiline; levodopa; combined 

therapy
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Арлеверт® — доведена ефективність і безпека 
лікування запаморочень

Запаморочення — суб’єктивний симптом, що су-

проводжує перебіг цілої низки захворювань різних 

органів і систем організму. Скарги хворих на запамо-

рочення зустрічаються приблизно у 12 % від загальної 

кількості випадків у неврологічній практиці. Причиною 

запаморочення є дисбаланс сенсорної інформації, що 

надходить від основних аферентних систем, які забез-

печують просторову орієнтацію — вестибулярну, зорову 

й пропріоцептивну. Велике значення мають також по-

рушення центральної обробки інформації та еферент-

ної ланки рухового акта. Запаморочення значно погір-

шує якість життя хворого, обмежуючи його активність 

у повсякденному житті, змушуючи його бути залежним 

від сторонньої допомоги. Через це проблема запаморо-

чення стає дедалі актуальнішою як у соціальному, так і 

в медичному аспектах.

3 листопада 2021 року відбувся австро-німецький 
вебінар «Сучасні проблеми в лікуванні запаморочен-
ня», у рамках якого були розглянуті найпоширеніші 
причини даної патології, а також основні шляхи її 
лікування із застосуванням комбінованого препарату 
Арлеверт® (низькодозова комбінація цинаризин + ди-
менгідринат), ефективність і безпеку якого доведено 
численними  дослідженнями.

З доповіддю «Захворюваність, тягар і лікуван-
ня запаморочення» виступив доктор медицини Frank 
Waldfacher (Ерлангенський медичний університет, 
 Німеччина).

Патофізіологічною основою виникнення запамо-

рочення є неузгодженість діяльності вестибулярної, 

зорової і пропріоцептивної систем, що відбувається 

на різних рівнях нервової системи. Залежно від рівня 

ураження виділяють периферичне, центральне вести-

булярне запаморочення і їх комбінацію.

Периферичне вестибулярне запаморочення вини-

кає при ураженні структур внутрішнього вуха — сен-

сорних елементів півколових каналів, присінка, а та-

кож вестибулярного ганглію і VIII пари черепних нер-

вів. Центральне вестибулярне запаморочення може 

бути викликане порушенням зв’язків між вестибуляр-

ними ядрами в стовбурі мозку, мозочком, медіальним 

поздовжнім пучком, окоруховими ядрами та їх влас-

ними шляхами, при патології вестибулоспінальних і 

вестибулоретикулярних трактів, зв’язків з корою го-

ловного мозку.

Найбільш поширеною формою периферичної вес-

тибулопатії є доброякісне пароксизмальне позиційне 

запаморочення (ДППЗ), обумовлене появою в півколо-

вих каналах отолітових частинок, які вільно переміщу-

ються або (рідше) фіксуються на купулі ампулярного 

рецептора. Під дією гравітації ці частинки викликають 

рух купули півколового каналу, що і є причиною запа-

морочення, яке нерідко виникає при зміні положення 

голови, тривалістю від 30 с до 1 хв.

Другою за частотою причиною, що призво-

дить до вестибулярного запаморочення, є хвороба 

 Меньєра — ідіопатичне захворювання внутрішньо-

го вуха, що характеризується періодичними напа-

дами системного запаморочення, шумом у вухах і 

розвитком нейросенсорної приглухуватості. Його 

патогенез пояснюють формуванням так званого 

ендолімфатичного гідропсу — стану, обумовлено-

го підвищенням тиску ендолімфи, що заповнює 

перетинчастий лабіринт внутрішнього вуха. Такі 

запаморочення більш тривалі — можуть зберігати-

ся до кількох годин, супроводжуватися нудотою і 

блюванням.

Гостра дисфункція лабіринту — третя за частотою 

причина гострого вестибулярного запаморочення після 

ДППЗ і хвороби Меньєра. Може бути односторонньою 

або білатеральною, що виникає внаслідок ураження 

трьох півколових каналів або одного з них. Гостра дис-

функція лабіринту проявляється раптовим і тривалим 

нападом системного запаморочення, що супроводжу-

ється нудотою, блюванням і порушенням рівноваги. 

Тривалість запаморочення коливається від кількох го-

дин до кількох діб.

Рідше до вестибулярного запаморочення призво-

дить синдром дегісценції кісткової стінки верхнього 

півколового каналу, зумовлений вродженою або набу-

тою його аномалією. Вестибулярна пароксизмія — за-

хворювання, викликане нейроваскулярною компресією 

присінково-завиткового нерва, що виявляється корот-

кими нападами вестибулярного запаморочення.
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Причиною вестибулярного запаморочення при 

центральних вестибулопатіях може бути як інфаркт, 

так і ішемічна транзиторна атака в артеріях верте-

брально-базилярної системи, інфаркт мозочка або 

нижнього відділу стовбура мозку. Крім того, напади 

вестибулярного запаморочення центрального генезу 

можуть виникати при скроневій епілепсії, базилярній 

і вестибулярній мігрені. Тригером соматоформного 

вестибулярного запаморочення є дія психогенних 

чинників.

 Загальне ураження центральної і периферичної 

вестибулярної системи спостерігається в пацієнтів 

похилого віку. У Німеччині воно має назву мультимо-

дального запаморочення, або пресбівестибулопатії. Її 

причинами можуть бути порушення функції ока, ура-

ження кори головного мозку, мозочка, стовбура мозку, 

лабіринту.

Діагностичними критеріями пресбівестибулопатії, 

що виникає в пацієнтів віком від 60 років, є наявність 

двох і більше симптомів, які зберігаються понад три 

місяці, до яких належить постуральний дисбаланс або 

нестійкість, порушення ходи, хронічне запаморочення 

й падіння, що повторюються.

Помірна двостороння периферична вестибулярна 

гіпофункція має бути підтверджена такими показни-

ками, як зниження або відсутність вестибуло-оку-

лярного рефлексу півколових каналів, зафіксоване у 

вигляді:

— двостороннього патологічного показника співвід-

ношення швидкості руху очей і голови менше за 0,6 при 

дослідженні вестибуло-окулярного рефлексу горизон-

тальних півколових каналів з використанням відеоім-

пульсного тесту або методики накладання склеральних 

електродів;

— зниження відповіді в калоричному тесті — сума 

максимальних значень швидкості повільної фази ніс-

тагму при бітермальній калоризації на кожній стороні 

менше за 6°/с;

— зниження ВОР горизонтальних півколових кана-

лів менше за 0,1 при виконанні тесту синусоїдального 

обертання (0,1 Гц, V
max

 = 50–60°/с).

При цьому клінічна картина захворювання не відпо-

відає іншій патології.

В епідеміологічному дослідженні, проведеному 

в Німеччині (Corrales et al., 2016), було встановле-

но, що поширеність пресбівестибулопатії становить 

23,8 % (2,1 млн осіб похилого віку). Також було ви-

явлено, що показник смертності в таких хворих зна-

чно вищий — 9,0 %, тоді як у здорових пацієнтів він 

відповідає 2,6 %.

У дослідженні Strupp et al. (2020) було виявлено, що 

в літніх пацієнтів запаморочення найчастіше пов’язані 

з розвитком доброякісної периферичної пароксизмаль-

ної вестибулопатії — 17,1 %, соматоформної/фобічної 

вестибулопатії — 15,0 %, центрально-периферичної 

вестибулопатії — 12,1 %, вестибулярної мігрені — 

11,4 % або хвороби Меньєра — 10,1 %.

Усі вестибулярні запаморочення супроводжують-

ся значним порушенням якості життя хворих: викли-

кають нестійкість при ходьбі, хиткість ходи, падіння і 

пов’язані з ними ушкодження. Вони зменшують мо-

більність пацієнтів, призводять до соціальної ізоляції, 

підвищують смертність. Тому важливе значення на-

дається своєчасному ефективному лікуванню, спря-

мованому на усунення причин і симптомів запаморо-

чення.

Лікування вестибулопатій, як периферичних, так 

і центральних, має бути комплексним. Використову-

ються нефармакологічні методи (адаптаційна терапія), 

хірургічне лікування, медикаментозна терапія, фізіоте-

рапевтичне лікування й психотерапія. Препарати, що 

застосовуються в терапії вестибулопатій, поділяються 

на седативні й неседативні. До седативних лікарських 

засобів належать нейролептики, бензодіазепіни, до не-

седативних — низькі дози дименгідринату (до 120 мг 

на добу), цинаризину (до 60 мг на добу), флунаризин, 

бетагістин.

При доброякісному пароксизмальному позиційно-

му запамороченні застосовують позиційні вправи, за 

відсутності ефекту — низькодозову комбінацію цина-

ризину й дименгідринату (Арлеверт®). Для усунення 

нападів при хворобі Меньєра використовують кортико-

стероїди, для їх профілактики — бетагістин, комбінацію 

цинаризину/дименгідринату.

Прим. ред.: за даними нещодавнього довгостроково-

го мультицентрового подвійного сліпого рандомізованого 

плацебо-контрольованого дослідження (Christine Adrion 

et al. British Medical Journal. 2016. 352), ефективність 

бетагістину при хворобі Меньєра не відрізнялася від пла-

цебо.

Основною метою лікування лабіринтів є відновлен-

ня функції лабіринту (на 50 %), за неможливості цього 

необхідне досягнення центральної компенсації. Засто-

совуються кортикостероїди, вестибулярні тренінги й 

цинаризин/дименгідринат. Забороняється використо-
вувати препарати, що спричиняють седацію.

При дегісценції кісткової стінки верхнього пів-

колового каналу проводять оперативне втручання, 

також використовують симптоматичне лікування — 

комбінацію цинаризину/дименгідринату. Лікування 

вестибулярної пароксизмії включає оперативне втру-

чання (декомпресія) або призначення симптоматич-

ної терапії. Для боротьби з нейропатичним болем за-

стосовують прегабалін, габапентин, карбамазепін, із 

запамороченням — комбінацію цинаризину/димен-

гідринату.

При центральних вестибулопатіях, викликаних ін-

фарктом головного мозку, проводиться реваскуляри-

зація. При симптомах запаморочення призначається 

комбінація цинаризину/дименгідринату.

Для лікування болю при вестибулярній мігрені за-

стосовується симптоматична терапія — триптани й не-

стероїдні протизапальні препарати. Для профілактики 

нападів доцільне використання бета-блокаторів, про-

тиепілептичних препаратів і комбінації цинаризину/

дименгідринату.

Для лікування скроневої епілепсії використову-

ють протиепілептичні засоби, комбінацію цинаризи-
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ну/дименгідринату, в окремих випадках — хірургічне 

втручання.

При соматоформних запамороченнях, спричинених 

психогенними факторами, призначаються фізіотера-

певтичне лікування й комбінація цинаризину/димен-

гідринату. При пресбівестибулопатії — вестибулярні 

тренінги, довгострокове лікування комбінацією цина-

ризину/дименгідринату.

Отже, застосування фіксованої низькодозової комбі-

нації цинаринзину/дименгідринату, представленої пре-

паратом Арлеверт® (Hennig Arzneimittel GmbH & Co), 

оптимальне при всіх видах вестибулопатій. Це зумовлено 

тим, що два активних компоненти препарату Арлеверт® 

діють на рівні різних анатомічних структур, залучених до 

формування запаморочення.

Цинаризин — вибірковий антагоніст кальцієвих 

каналів, що обмежує надходження кальцію в сенсор-

ні клітини лабіринту й пригнічує надмірну збудливість 

вестибулярного органа у відповідь на звичайні стиму-

ли. Крім того, цинаризин є слабким блокатором гіста-

мінових рецепторів H
1
 і холінергічних мускаринових 

рецепторів на нейронах вестибулярних і вегетативних 

ядер стовбура мозку, що пояснює його центральну дію 

і протиблювальний ефект.

Дименгідринат — антигістамінний агент з антихо-

лінергічними властивостями. Він проникає через ге-

матоенцефалічний бар’єр і діє на структури стовбура 

мозку: блокує холінорецептори, пригнічуючи передачу 

сигналів у вестибулярних і вегетативних ядрах, що про-

являється протиблювальною дією і зменшенням відчут-

тя запаморочення.

Синергія ефектів цинаризину й дименгідринату 

пояснює більш високу клінічну ефективність пре-

парату Арлеверт® порівняно з монотерапією його 

компонентами або іншими відомими препаратами 

для лікування вестибулярних розладів, що було пе-

реконливо показано в клінічних дослідженнях і ме-

тааналізах.

Доктор Gerhard Weibhaar (Німеччина) зробив 
доповідь «Ефективність і безпека фіксованої ком-
бінації цинаризину 20 мг і дименгідринату 40 мг у 
пацієнтів з периферичними вестибулярними запа-
мороченнями».

Проспективне багатоцентрове подвійне сліпе ран-

домізоване клінічне дослідження (Scholtz А.W. et al., 

2019) з порівняння ефективності й безпеки фіксованої 

комбінації цинаризину 20 мг/дименгідринату 40 мг з 

бетагістином 16 мг проводилося на базі 8 центрів (Ав-

стрія, Чехія, Болгарія і Росія). У ньому взяли участь 306 

пацієнтів віком понад 18 років, які мають периферичне 

вестибулярне запаморочення різного походження (з 

симптомокомплексом, подібним до хвороби Меньє-

ра), які перебувають на амбулаторному лікуванні. Не 

включалися до дослідження пацієнти з пароксизмаль-

ним позиційним запамороченням, підтвердженою 

хворобою Меньєра, двосторонньою вестибулопатією, 

гострими порушеннями периферичної вестибулярної 

системи, що вимагають госпіталізації, невестибуляр-

ним запамороченням.

Оцінка ефективності двох препаратів порівняння 

проводилася на підставі підтвердженої комбінованої 

кінцевої точки (середній показник запаморочення — 

MVS), яка визначалася як середнє значення інтенсив-

ності 12 симптомів запаморочення, про які повідомляв 

пацієнт. Шість із цих симптомів були спонтанними — 

нетверда хода, хиткість, відчуття обертання, схильність 

до падіння, відчуття підйому, потемніння в очах; інші 

шість пов’язані з рухом тіла — зміна положення, нахи-

ли, вставання, їзда на машині/потязі, поворот голови, 

очей. Кожен симптом накладався на 5-бальну анало-

гову шкалу — від 0 (відсутність симптомів) до 5 (дуже 

виражені симптоми). Отже, формувався середній по-

казник ефективності.

Первинною кінцевою точкою була зміна показ-

ника MVS після 4 тижнів лікування. Вторинними 

кінцевими точками — зміна показника MVS через 

1 тиждень лікування, зміна супутніх вегетативних 

симптомів, здатність пацієнтів справлятися з повсяк-

денною активністю, оцінка ефективності пацієнтами 

й дослідниками. Оцінка безпеки проводилася з ура-

хуванням усіх зареєстрованих небажаних явищ, кіль-

кості пацієнтів, які вибули з дослідження внаслідок 

небажаних явищ, вимірювання артеріального тиску й 

власної думки пацієнтів і дослідників щодо безпеки 

проведеного лікування.

Порівнювалася ефективність фіксованої комбіна-

ції цинаризину 20 мг/дименгідринату 40 мг (препарат 

Арлеверт®), що призначається per os 3 рази на день, з 

бетагістину гідрохлоридом 16 мг (Бетаверт® N), який 

приймали перорально 3 рази на день. Курс терапії ста-

новив 4 тижні (28 ± 2 дні).

Усього до дослідження було включено 306 пацієн-

тів: до групи Арлеверту® ввійшли 152 пацієнти, з яких 

до кінця дослідження вибуло 3 особи, 2 — через неба-

жані явища, у групу бетагістину — 154, вибули 6 осіб, 

5 — через небажані явища. Дослідження завершили 297 

пацієнтів: 149 осіб у групі Арлеверту® і 148 — у групі 

бетагістину. Ще 3 пацієнти з групи Арлеверту® не врахо-

вувалися в дослідженні через недотримання ними про-

токолу лікування. Тому аналіз ефективності й безпеки 

проводився для 294 хворих.

Обидві групи мали подібні демографічні й клінічні 

характеристики. Співвідношення чоловіків і жінок у 

кожній групі становило 40 : 60 %. Середній вік пацієн-

тів — 52–54 роки.

Близько 55 % пацієнтів мали скарги, подібні до 

хвороби Меньєра, також у дослідження увійшли хво-

рі, які мають некласифіковане запаморочення — 35 % 

і дисфункцію лабіринту — 10 %. На момент дослі-

дження всі пацієнти мали скарги на запаморочення 

в останні 20–30 місяців, лише 2,6 % з них отриму-

вали лікування. Більшість пацієнтів мали супутні за-

хворювання, щодо яких близько 33 % їх отримували 

спеціальну терапію.

Результати дослідження показали, що первинна кін-

цева точка — ефективність Арлеверту® й бетагістину за 

середнім показником запаморочення — після 4 тижнів 

терапії була найкращою в групі Арлеверту®. Зниження 
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MVS порівняно з вихідним показником 1,21 бала стано-

вило 0,39 і 0,49 бала відповідно.

Зниження за середнім показником запаморочення 

через 1 тиждень лікування також було більш суттє-

вим у групі Арлеверту® — 0,78 і 0,89 бала відповідно. 

Зменшення вегетативного супутнього компонента 

запаморочення — нудота, блювання, потовиділення, 

тахікардія — відбулося в обох групах без статистичної 

різниці.

У групі Арлеверту® порівняно з бетагістином від-

значалося більш значне покращення повсякденної 

активності. Так, на момент дослідження понад 39,7 % 

пацієнтів групи Арлеверту® і 33,8 % у групі бетагісти-

ну мали суттєві утруднення в повсякденній активнос-

ті. Через 1 тиждень лікування їх кількість скоротилася 

до 8,9 і 23 %, через 4 тижні — до 3,4 і 6,8 % для групи 

 Арлеверту® й бетагістину відповідно.

При оцінці ефективності за вербальною рейтинго-

вою шкалою терапію на «дуже добре» оцінили 41,1 % 

пацієнтів у групі Арлеверту®, тоді як у групі бетагіс-

тину цей показник становив 17,5 %; ще 30,1 і 45,5 % 

відповідно відзначили «добру» ефективність терапії; 

18, 5 і 30,4 % відзначили помірну ефективність, що в 

сукупності становило близько 98 % в обох групах по-

рівняння.

Тільки 13 пацієнтів з обох груп мали несерйозні по-

бічні ефекти, пов’язані з прийомом терапії, 5 — з групи 

Арлеверту® і 8 — з групи бетагістину, які не вимагали 

відміни терапії. При цьому обидва препарати не впли-

вали на артеріальний тиск пацієнтів, що є запорукою 

безпеки й доброї переносимості лікування.

Отже, оцінка ефективності й безпеки препарату Ар-

леверт® порівняно з бетагістином показала, що Арле-

верт® перевершує препарат порівняння в купіруванні 

симптомів запаморочення, має високий профіль без-

пеки й добре переноситься пацієнтами.

Підготувала Тетяна Чистик
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Протиепілептичні препарати 
з ноотропним ефектом — оптимальний вибір 

за необхідності комплексної терапії 
коморбідних розладів

Резюме. У статті наведено результати огляду, присвяченого пошуку оптимальних методів лікування 

пацієнтів з епілепсією, які мають супутні когнітивні порушення. Встановлено, що протиепілептичні 

препарати з ноотропним ефектом є найбільш оптимальним вибором у плані комплаєнсу терапії, а та-

кож зменшення частоти побічних ефектів у разі монотерапії порівняно з комбінованим застосуванням 

ноотропів і протиепілептичних препаратів. Одним з препаратів вибору, позитивний вплив якого на ког-

нітивні функції в пацієнтів з епілепсією доведено, є леветирацетам. Завдяки високому профілю безпеки 

він може бути рекомендований до застосування в літніх пацієнтів з епілепсією, у тому числі для усунення 

в них епілептичного статусу, а також може використовуватися при поєднанні хвороби Альцгеймера 

з епілепсією. Перспективним напрямом подальших досліджень є вивчення можливостей застосування 

леветирацетаму при травматичних ушкодженнях нервової системи.

Ключові слова: епілепсія; протиепілептичні препарати; когнітивні функції; якість життя; побічні 

ефекти; леветирацетам

Вступ
Епілептичний напад, як прояв високої нейронної 

активності, є одним з найпоширеніших проявів пато-

логії нервової системи й може відзначатися при великій 

кількості різноманітних неврологічних і соматичних за-

хворювань, становлячи 6–8 % у структурі неврологічної 

захворюваності [1].

При епілепсії якість життя безпосередньо пов’язана з 

ефективністю, безпекою і переносимістю протиепілеп-

тичної терапії. З огляду на постійну появу нових анти-

конвульсантів все частіше постає проблема вибору пре-

парату як оптимального для даного пацієнта не лише в 

плані досягнення медикаментозної ремісії, але й з по-

гляду покращення якості життя хворого на епілепсію. 

У зв’язку із зазвичай багаторічною тривалістю прийому 

протиепілептичних препаратів пацієнтами необхідно 

враховувати їх вплив на когнітивні функції для підтрим-

ки якості життя на максимально можливому рівні.

Мета дослідження: пошук антиконвульсантів 

з найменшим негативним впливом на когнітивні 

функції.

Матеріали та методи 
Було проведено літературний пошук у базах даних 

PubMed, Medline, Google Scholar, Cochrane Database і в 

Інтернеті вільного доступу з використанням ключових 

слів: epilepsy, antiepileptic drugs, levetiracetam, cognitive 

functions, quality of life, side effects. Отриманий матеріал 

було відібрано й відсортовано відповідно до поставле-

них в огляді завдань.

Результати
При лікуванні епілепсії, особливо протиепілептич-

ними препаратами першого покоління, доводиться ба-

лансувати між прямою дією антиконвульсантів і їх по-

бічними ефектами, у тому числі зниженням когнітив-
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них функцій, особливо з урахуванням раніше існуючих 

когнітивних порушень у пацієнта [2, 3].

У даний час відсутній консенсус щодо доцільності 

застосування ноотропної терапії в пацієнтів з епілеп-

сією, зокрема із симптоматичною епілепсією [4]. Тра-

диційно вважається, що застосування ноотропів при 

епілепсії може викликати погіршення перебігу захво-

рювання [5]. Застосування ноотропних засобів при епі-

лепсії, як правило, не рекомендується через посилення 

епілептичної активності, також можливе збільшення 

кількості епілептичних нападів.

Родоначальником родини ноотропів є пірацетам, 

який був синтезований у 1964 C.E. Giurgea [6]. У 1972 

році було виявлено, що пірацетам покращує когні-

тивні функції і пам’ять, у тому ж році C.E. Giurgea за-

пропонував термін «ноотропи» для позначення класу 

препаратів, що покращують вищі функції головного 

мозку і не мають побічних ефектів, властивих психо-

стимуляторам [7].

Класифікація речовин з ноотропною дією (1998) [8, 9]:

1. Ноотропні препарати з домінуючим мнестичним 

ефектом:

1.1. Піролідонові ноотропні препарати (рацетами), 

переважно метаболічної дії (пірацетам, оксирацетам, 

анірацетам, етирацетам, ізоцетам та ін.).

1.2. Холінестеразні препарати:

1.2.1. Посилення синтезу ацетилхоліну і його викиду 

(холін хлорид, фосфатидилсерин, лецитин, ацетил-L-

карнітин та ін.).

1.2.2. Агоністи холінергічних рецепторів (оксотре-

морин, бетанехол, спіропіперидини та ін.).

1.2.3. Інгібітори ацетилхолінестерази (фізостигмін, 

такрин, аміридин, галантамін, ертастигмін та ін.).

1.2.4. Речовини зі змішаним механізмом дії (дема-

нол, ацеглутамат, фактор росту нерва, біфемалан та ін.).

1.3. Нейропептиди та їх аналоги (адренокортико-

тропний гормон, ебірад, соматостатин, вазопресин, 

тироліберин, субстанція Р, ангіотензин II, холецисто-

кінін-8, пептидні аналоги пірацетаму та ін.).

1.4. Речовини, що впливають на систему збуджую-

чих амінокислот (глутамінова кислота, мілацемід, глі-

цин, D-циклосерин, нооглютил).

2. Ноотропні препарати змішаної дії з широким 

спектром ефектів (нейропротектори):

2.1. Активатори метаболізму мозку (актовегін, ін-

стенон, ацетил-L-карнітин, фосфатидилсерин, ефіри 

гомопантотенової кислоти, ксантинові похідні та ін.).

2.2. Церебральні вазодилататори (вінпоцетин, окси-

брал, ніцерголін, вінконат та ін.).

2.3. Антагоністи кальцію (німодипін, цинаризин, 

флунаризин та ін.).

2.4. Антиоксиданти (мексидол, ексифон, піритинол, 

атеровіт, меклофеноксат, токоферол).

2.5. Речовини, що впливають на систему гамма-

аміномасляної кислоти (ГАМК) (гаммалон, пантогам, 

пікамілон, лігам, нікотинамід, фенібут, фенотропіл, на-

трію оксибутират, нейробутал та ін.).

2.6. Речовини з різних груп (етимізол, оротова кис-

лота, метилглюкооротат, оксиметацил, беглімін, цере-

брокраст, женьшень, інстенон, екстракт гінгко білоба, 

лимонник та ін.).

У зв’язку з наведеними вище фактами, у тому чис-

лі відомим упередженням щодо негативного впливу 

ноотропів при епілепсії, незважаючи на те, що проти-

епілептичний ефект пірацетаму давно й широко вико-

ристовувався при кортикальній міоклонії, актуальним 

є питання підбору протиепілептичного препарату, який 

не викликає погіршення когнітивних функцій, а в ідеа-

лі — покращує їх [10].

Протиепілептичні препарати часто поділяються на 

«старі» (розроблені до 1990-х років) і «нові» (введені 

у 1990-ті роки чи пізніше). Для старих протиепілеп-

тичних препаратів доступні численні огляди й клініч-

ні дані, що оцінюють їх вплив на когнітивні функції. 

Наприклад, одне з таких досліджень, що порівнює 

вплив карбамазепіну й фенітоїну на когнітивні функ-

ції пацієнтів з епілепсією, виявило помірний негатив-

ний вплив обох препаратів на когнітивні функції [11]. 

Рандомізовані подвійні сліпі перехресні дослідження 

показали, що карбамазепін, фенітоїн і вальпроєва кис-

лота мають схожі когнітивні побічні ефекти. Навпаки, 

фенобарбітал продемонстрував значно гірші результа-

ти, ніж фенітоїн або вальпроати, з 32 % змінних. Усі ці 

препарати впливали на когнітивні функції, при цьому 

приблизно половина змінних мала значно гірші показ-

ники в групах, які отримували карбамазепін, феніто-

їн і вальпроати [12, 13]. Повідомлялося, що загальний 

коефіцієнт інтелекту (особливо показники продуктив-

ності) покращувався в дітей після припинення прийо-

му фенобарбіталу порівняно з тими, хто продовжував 

його приймати [14]. Отже, було встановлено, що серед 

«старих» протиепілептичних препаратів карбамазепін, 

фенітоїн і вальпроати мали подібний вплив на когні-

тивні функції, при цьому фенобарбітал викликав най-

серйозніші когнітивні розлади.

З початку 1990-х років було введено в клінічну 

практику багато нових протиепілептичних препара-

тів, таких як фелбамат, габапентин, ламотриджин, 

окскарбазепін, топірамат, тіагабін, вігабатрин, зоні-

самід, прегабалін, леветирацетам тощо. Не всі з них 

знайшли широке застосування на практиці, так, на-

приклад, фелбамат через серйозні проблеми безпеки, 

включно з апластичною анемією і гепатотоксичністю, 

рекомендується тільки пацієнтам з епілепсією, яка не 

піддається лікуванню іншими протиепілептичними 

препаратами [15].

Загалом для зменшення когнітивних побічних ефек-

тів протиепілептичних препаратів використовуються 

такі методи:

— лікування основних патологічних процесів;

— повільне титрування дози на початку прийому;

— використання мінімально можливих доз проти-

епілептичних препаратів;

— використання монотерапії;

— якщо це можливо, рекомендовано уникати при-

значення протиепілептичних препаратів з більш сер-

йозними побічними ефектами (наприклад, фенобар-

біталу);
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Рисунок 1. Хімічні структури рацетамів пірацетаму, леветирацетаму, бриварацетаму і селетрацетаму. 
Джерело: Löscher W., Gillar M., Sand Z.A. et al. Synaptic Vesicle Glycoprotein 2A Ligands в Treatment 

of Epilepsy and Beyond. CNS Drugs. 2016. 30. 1055-1077

— запобігання несприятливим фармакокінетичним 

взаємодіям;

— баланс усіх факторів для контролю над нападами 

й підтвердження діагнозу епілепсії за умови резистент-

ності до протиепілептичних засобів [15].

Деякі пацієнти піддаються кращому контролю над 

нападами (з найменшими побічними ефектами) шля-

хом адиктивної політерапії за допомогою низьких доз 

препаратів [15].

Одним з «нових» протиепілептичних препаратів не 

тільки з найменшим негативним впливом на когнітивні 

функції, але й з позитивним впливом на них є леветира-

цетам, хімічно подібний за своєю структурою до родо-

начальника родини ноотропів — пірацетаму. 

Хімічна структура леветирацетаму
Леветирацетам — це піролідинон і карбоксамід, що 

є N-метил-піролідин-2-оном, у якому один з метильних 

атомів водню замінений амінокарбонільною групою, а 

інший — етильною групою, і являє собою S-енантіомер 

етилового аналога пірацетаму (рис. 1).

Механізм дії
Точний механізм, за допомогою якого леветира-

цетам виявляє свою протиепілептичну дію, неясний, 

але він вважається унікальним серед усіх інших проти-

епілептичних препаратів. Сучасні знання дозволяють 

припустити, що зв’язування леветирацетаму з білком 

синаптичних везикул 2A (SV2A) є ключовим факто-

ром його дії. SV2A — це мембранозв’язаний білок, 

який виявляється в синаптичних везикулах і повсюд-

но зустрічається в центральній нервовій системі, він, 

мабуть, відіграє роль в екзоцитозі везикул і модуляції 

синаптичної передачі за рахунок збільшення кількості 

секреторних везикул, доступних для нейротрансмісії 

(рис. 2).

Білок синаптичних везикул SV2A є місцем 

зв’язування леветирацетаму з мозком [16]. Стимуляція 

пресинаптичного SV2A леветирацетамом може при-

гнічувати вивільнення нейромедіаторів, але ця дія, ма-

буть, не впливає на нормальну нейротрансмісію. Цей 

факт спричинив припущення, що леветирацетам мо-

дулює функцію SV2A виключно в патофізіологічних 

умовах.

Леветирацетам і споріднені аналоги показали ко-

реляцію між спорідненістю до SV2A і протиепілептич-

ною активністю, що також свідчить про те, що дія на 

цій ділянці сприяє протиепілептичній активності пре-

парату. Також було показано, що леветирацетам опо-

середковано впливає на ГАМКергічну нейротрансмі-

сію (незважаючи на те, що не має прямого впливу на 

ГАМКергічні або глутаматергічні рецептори) і модулює 

іонні струми. Аналогічним чином in vitro було показано, 

що леветирацетам пригнічує кальцієві канали N-типу. 

Стереоселективне зв’язування леветирацетаму обме-

жується синаптичними плазматичними мембранами в 

центральній нервовій системі, при цьому зв’язування 

в периферичних тканинах не відбувається. Леветира-

цетам пригнічує імпульсний спалах, не впливаючи на 

нормальну збудливість нейронів, що дозволяє припус-

тити, що він може вибірково запобігати гіперсинхроні-

зації епілептиформного спалаху й поширенню судомної 

активності [17].

Фармакодинаміка
Леветирацетам швидко й майже повністю всмокту-

ється після перорального прийому, при цьому абсолют-

на біодоступність при пероральному прийомі становить 

100 %. T
max

 становить приблизно 1,3 год після прийому, 

а C
max

 становить 31 мкг/мл після одноразового прийо-

му 1000 мг і 43 мкг/мл — після повторного прийому. 

Одночасний прийом леветирацетаму з їжею подовжує 

T
max

 приблизно на 1,5 год і знижує C
max

 на 20 %.

Приблизно 66 % введеної дози леветирацетаму ви-

водиться із сечею в незміненому вигляді, тоді як тільки 

0,3 % від загальної дози виводиться з калом. Первин-

ний неактивний метаболіт леветирацетаму, L057, та-

кож виявляється в сечі в кількості приблизно 24 % від 

введеної дози.

Об’ємний розподіл леветирацетаму становить 

приблизно від 0,5 до 0,7 л/кг. Загальний плазмовий 

кліренс леветирацетаму становить 0,96 мл/хв/кг, нир-

ковий кліренс становить 0,6 мл/хв/кг. Первинний не-

активний метаболіт леветирацетаму, L057, має нир-
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Рисунок 2. Механізм дії клінічно схвалених протисудомних препаратів. Джерело: Löscher W., 
Gillard M., Sands Z.A. et al. Synaptic Vesicle Glycoprotein 2A Ligands в Treatment of Epilepsy and Beyond. 

CNS Drugs. 2016. 30. 1055-1077

Примітки: * — ці лікарські засоби діють за кількома механізмами (тут показані не всі механізми); 
ГАМК — гамма-аміномасляна кислота; ГАМК-Т — ГАМК-трансаміназа, GAT-1 — ГАМК-транспортер 
1-го типу; SV2A — синаптичний везикулярний протеїн 2A; NMDA — N-метил-D-аспартат; AMPA — 
α-аміно-3-гідрокси-5-метил-4-ізоксазолпропіонова кислота; KCNQ — родина потенціал-залежних 
калієвих каналів (також відома як родина Kv7).

ковий кліренс 4 мл/хв/кг. З огляду на високу частку 

препарату, що зазнає ниркового кліренсу, загальний 

кліренс леветирацетаму знижується в пацієнтів з нир-

ковою недостатністю. Фармакокінетика леветираце-

таму лінійна в діапазоні доз 500–5000 мг. Стабільний 

стан досягається через 2 дні багаторазового прийому 

двічі на день [18]. Леветирацетам не зв’язується зна-

чною мірою з білками (< 10 %), і його обсяг розпо-

ділу близький до обсягу внутрішньоклітинної і поза-

клітинної води. Леветирацетам не метаболізується в 

організмі людини. Основним метаболічним шляхом 

є ферментативний гідроліз ацетамідної групи, який 

дає метаболіт карбонової кислоти L057 (24 % дози) і 

не залежить від ізоферментів цитохрому P450 печін-

ки. Основний метаболіт неактивний у моделях судом 

у тварин. Два другорядних метаболіти були іденти-

фіковані як продукт гідроксилювання 2-оксопіролі-

динового кільця (2 % від дози) і розкриття 2-оксо-

піролідинового кільця в положенні 5 (1 % від дози). 

Енантіомерного взаємоперетворення леветирацетаму 

чи його основного метаболіту немає. Період напів-

виведення леветирацетаму з плазми становить 6–

8 год і не залежить від дози або повторного введення. 

Період напіввиведення збільшується в осіб похилого 

віку (приблизно на 40 %) і хворих з нирковою недо-

статністю.

Гепатотоксичність
Прийом леветирацетаму пов’язаний з рідкісними 

випадками підвищення рівня сироваткової аміно-

трансферази й лужної фосфатази під час лікування, 

а також з рідкісними випадками клінічно очевидних 

захворювань печінки, спричинених лікарськими за-

собами [17].

Доказова основа впливу леветирацетаму 
на когнітивні функції пацієнтів з епілепсією

Невелике відкрите дослідження 27 пацієнтів з 

резистентною епілепсією показало, що прийом ле-

ветирацетаму у вигляді додаткової терапії (спочатку 

500 мг/день, потім збільшення до 1000–3000 мг/день) 

протягом 1 року значно покращував показники про-

спективної пам’яті, робочої пам’яті, а також швид-

кість мовлення, увагу і якість життя [19].

У кокранівському метааналізі 11 рандомізованих 

контрольованих досліджень 2012 р. (усього 1861 па-

цієнт) у пацієнтів з резистентною фокальною епілеп-

сією додаткове застосування леветирацетаму (1000–

4000 мг/день для дорослих, 60 мг/кг/день) протягом 24 

тижнів значно знижувало частоту фокальних нападів і по-

зитивно впливало на пізнавальні здібності й деякі аспек-

ти якості життя дорослих, проте в дітей не було виявлено 

впливу прийому леветирацетаму на когнітивні функції [20].
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У відкритому дослідженні за участю 55 пацієнтів з 

епілепсією, які раніше не отримували лікарських пре-

паратів, монотерапія леветирацетамом протягом 1 року 

значно покращувала вербальну й зорову увагу, швид-

кість психомоторних функцій, ментальну гнучкість, ви-

конавчі функції, швидкість мовлення й словотворення 

[21]. Усього було оцінено 25 показників когнітивних 

функцій плюс 2 показники настрою, з яких 14 когнітив-

них показників мали p-значення менше за 0,05 (різниця 

між показниками до лікування і після лікування). Жод-

на нейропсихологічна сфера не продемонструвала зна-

чного зниження. Також не було виявлено змін настрою.

Метою дослідження S. Zhou із співавт. було вивчен-

ня клінічних ефектів леветирацетаму при лікуванні ді-

тей з епілепсією. Для цього із січня до грудня 2017 року 

було відібрано 136 дітей з епілепсією. Згідно з мето-

дом випадкових чисел вони були поділені на експери-

ментальну групу й контрольну групу по 68 пацієнтів у 

кожній групі. Пацієнти контрольної групи отримували 

вальпроати, тоді як пацієнти експериментальної гру-

пи — леветирацетам. Порівнювалися рівні ефективнос-

ті, когнітивні функції і частота клонічних нападів у двох 

групах. У результаті не було знайдено суттєвої різниці 

в загальному рівні ефективності між двома групами 

(р > 0,05). До лікування не було зафіксовано значних 

відмінностей у показниках уваги, виконавчих здібнос-

тей, абстрактному мисленні й орієнтуванні між двома 

групами (р > 0,05). Після лікування показники уваги 

(106,54 ± 6,56), виконавчих здібностей (105,76 ± 6,77), 

оцінки абстрактності й спрямованості (106,65 ± 6,57) 

були значно вищими в групі леветирацетаму. Різниця у 

двох групах була статистично значущою (р < 0,05). Піс-

ля 3 місяців лікування частота міоклонічних нападів 

(9,22 ± 0,95) і частота тоніко-клонічних нападів (11,68 ± 

± 1,36) виявилися значно нижчими, ніж у контрольній 

групі, а різниця між двома групами була статистично 

значущою (р < 0,05). Авторами зроблено висновок про 

те, що леветирацетам ефективний при лікуванні дітей, 

які страждають від епілепсії. Він може ефективно по-

кращувати когнітивні функції пацієнтів, знижувати 

частоту міоклонічних і тоніко-клонічних нападів [22]. 

Було виявлено, що леветирацетам не ефективніший, 

ніж фенітоїн, щодо всіх видів нападів (співвідношен-

ня шансів (СШ) = 0,73; 95% довірчий інтервал (ДІ) = 

= 0,51–1,05; р = 0,09) і пізніх нападів (СШ = 0,64; 95% 

ДІ = 0,34–1,19; р = 0,16). Однак існує значна різниця 

в показниках частоти розвитку ранніх нападів (СШ = 

= 0,63; 95% ДІ = 0,40–0,99; р = 0,04). Авторами не було 

знайдено значних відмінностей у показниках смертнос-

ті (СШ = 0,67; 95% ДІ = 0,43–1,05; р = 0,08) або побіч-

них ефектів (СШ = 1,31; 95% ДІ = 0,80–2,15; р = 0,29) 

між групами. Отже, проведений метааналіз показав, що 

профілактика нападів за допомогою леветирацетаму 

була пов’язана з кращими показниками профілактики 

ранніх нападів. Статистично значущої різниці в профі-

лях ефективності й безпеки не було виявлено [23].

Дослідження N. Akter із співавт. було спрямоване на 

порівняння ефективності леветирацетаму й фенобарбі-

талу в контролі над нападами при епілепсії. Це рандомі-

зоване контрольоване дослідження було проведено для 

оцінки ефективності й переносимості леветирацетаму 

порівняно з фенобарбіталом при дитячій епілепсії серед 

дітей віком від 1 місяця до 15 років, яким був встановле-

ний діагноз епілепсії (ідіопатична фокальна, генералі-

зована, фокальна з вторинною генералізацією відповід-

но до ILAE), для оцінки ефекту леветирацетаму (n = 50) 

і фенобарбіталу (n = 68) з травня 2015 року до липня 

2016 року. Діти спостерігалися протягом 12 місяців з 

інтервалом у 3 місяці для порівняння ремісії нападів і 

побічних ефектів леветирацетаму й фенобарбіталу. Діти 

в групі леветирацетаму були приблизно на 10 місяців 

старші, а також мали більш старший вік початку напа-

дів (p = 0,02), ніж діти в групі фенобарбіталу (p = 0,03 і 

0,02 відповідно). Генералізовані тоніко-клонічні напади 

були найпоширенішими типами нападів в обох групах. 

За 3 місяці лікування 55,8 % пацієнтів із групи левети-

рацетаму досягли 50–75 % ремісії нападів порівняно з 

44,2 % у групі фенобарбіталу, через 6 місяців 75–100 % 

ремісії нападів спостерігалися в 57,4 % пацієнтів у гру-

пі леветирацетаму порівняно з 42,6 % пацієнтів у групі 

фенобарбіталу (p = 0,06), частка продовжувала збільшу-

ватися через 9 місяців у групі леветирацетаму (n = 33; 

55,9 %) проти групи фенобарбіталу (n = 26; 44,1 %), і це 

значення було статистично значимим (p = 0,05). Через 

12 місяців подальшого покращення не спостерігалося. 

Повідомлялося про поведінкові проблеми в 4 пацієнтів 

із групи фенобарбіталу без будь-яких ознак погіршення 

когнітивних функцій, лише 3 пацієнти з групи левети-

рацетаму відчували дратівливість, проте жодна дитина з 

обох груп не припинила лікування через побічні ефек-

ти. Авторами зроблено висновок про те, що моноте-

рапія леветирацетамом більш ефективна в плані конт-

ролю нападів при фокальній, генералізованій і фокаль-

ній епілепсії з вторинною генералізацією порівняно з 

фенобарбіталом і має мінімальні побічні ефекти [24].

У дослідженні, проведеному у 2020 році в Єгипті, 

порівняли вплив леветирацетаму у вигляді монотерапії 

і натрію вальпроату у вигляді монотерапії на когнітивні 

функції в пацієнтів з епілепсією. Це було порівняльне 

проспективне дослідження 50 пацієнтів з нещодавно 

діагностованою епілепсією. Вони були поділені на дві 

групи: групу, яка приймала леветирацетам, і групу, яка 

приймала вальпроати. Усі пацієнти були піддані оцінці 

когнітивних функцій з використанням тестів на час ре-

акції, тесту прокладання шляху й Вісконсинського тес-

ту на сортування карт перед лікуванням і через 3 місяці 

після лікування. В обох групах відзначали зниження 

частоти епілептичних нападів. Пацієнти, які приймали 

леветирацетам, показали значне покращання когні-

тивних функцій через 3 місяці після початку лікуван-

ня, тоді як пацієнти групи вальпроату показали значне 

зниження когнітивних функцій через 3 місяці після по-

чатку лікування [25].

У дослідженні J. Liu зі співавт. було включено одне 

рандомізоване контрольоване дослідження, у якому 

брало участь 95 осіб. Не було виявлено значних відмін-

ностей при порівнянні леветирацетаму й ламотриджину 

(відносний ризик (ВР) = 1,20; докази з дуже низькою 
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вірогідністю), леветирацетаму порівняно з фенобарбі-

талом (ВР = 1,01, докази з дуже низькою вірогідністю) 

або фенобарбіталом (ВР = 0,84, докази з дуже низькою 

вірогідністю) у їх впливі на когнітивні функції. Було 

встановлено, що леветирацетам може покращувати 

когнітивні функції, а ламотриджин може полегшувати 

депресію, тоді як фенобарбітал і ламотриджин можуть 

погіршувати когнітивні функції, а леветирацетам і фе-

нобарбітал можуть погіршувати настрій. Автори оцінили 

вірогідність доказів усіх результатів як дуже низьку [26].

Застосування леветирацетаму при хворобі 
Альцгеймера

У наш час існують досить надійні дані, що демон-

струють глибокий зв’язок між епілепсією і хворобою 

Альцгеймера: пацієнти з помірними когнітивними по-

рушеннями і хворобою Альцгеймера більш схильні до 

нападів, а судоми, мабуть, сприяють відкладенню тау- і 

бета-білка [27]. Згідно з цією точкою зору було доведе-

но, що епілепсія із залученням лобової частки й хворо-

ба Альцгеймера мають кілька спільних патологічних і 

нейровізуалізаційних особливостей. Навіть якщо при-

пустити, що результати досліджень, присвячених по-

ширеності інтеріктальної і субклінічної епілептиформ-

ної активності в цих пацієнтів, ще не є остаточними, 

можна говорити про те, що епілептиформна активність 

може негативно впливати на пам’ять і прискорювати 

когнітивне зниження або безпосередньо, або у зв’язку з 

нерозпізнаними німими нападами. Крім того, дані про 

патологічний вплив гіперзбудливості в скроневих від-

ділах головного мозку на преморбідних і ранніх стадіях 

хвороби Альцгеймера відкривають нові терапевтичні 

можливості для терапії. Тому існує нагальна потреба у 

великих лонгітудинальних епідеміологічних досліджен-

нях, присвячених точному й довгостроковому нейро-

фізіологічному моніторингу впливу епілептиформної 

активності на когнітивні функції і прогресування за-

хворювання. Відсутні чіткі рекомендації, що вказують 

на те, чи слід лікувати субклінічні епілептиформні ано-

малії при хворобі Альцгеймера без явних нападів і як 

їх лікувати. Протиепілептичні препарати можуть мати 

більше негативних, ніж позитивних когнітивних ефек-

тів: препарати першого покоління можуть погіршити 

увагу, зосередження й швидкість психомоторних реак-

цій, водночас препарати нових поколінь переносять-

ся краще і, як було доведено, покращують когнітивні 

функції і настрій. Авторами зроблено висновок, що ле-

ветирацетам і ламотриджин є найбільш прийнятними 

варіантами, але необхідно також отримати додаткову 

інформацію про препарати останнього покоління [27].

Леветирацетам в ін’єкційній формі показав свою 

ефективність при лікуванні епілептичного статусу в 

людей похилого віку. Лікування людей похилого віку 

може ускладнюватися серйозними побічними ефекта-

ми, пов’язаними з традиційними препаратами. Метою 

пілотного дослідження J. Fattouch із співавт. (2010) була 

оцінка короткострокової ефективності/безпеки вну-

трішньовенного введення леветирацетаму як препа-

рату вибору для лікування епілептичного статусу в лю-

дей похилого віку [28]. До дослідження було включено 

дев’ять пацієнтів похилого віку (п’ять жінок і четверо 

чоловіків, середній вік 78 років). Двом пацієнтам ра-

ніше було встановлено діагноз епілепсії, у решти семи 

епілептичний статус був симптоматичним. Усі пацієн-

ти мали супутні захворювання (аритмії, респіраторний 

дистрес, захворювання печінки). Оскільки традиційна 

терапія вважалася небезпечною, леветирацетам ви-

користовувався як терапія першої лінії (ударна доза 

1500 мг/100 мл/15 хв, середня підтримуюча добова доза 

2500 мг/24 год), що вводився під час відео-ЕЕГ-моніто-

рингу. У всіх пацієнтів, крім одного, леветирацетам ви-

явився ефективним і приводив або до зникнення (7/8), 

або значного зниження (1/8) епілептичної активності, 

у жодного пацієнта не було відзначено рецидиву в на-

ступні 24 год. Жодних побічних ефектів чи змін ЕКГ 

і лабораторних показників не спостерігалося. Автори 

вважають, що ін’єкційна форма леветирацетаму може 

бути ефективним і безпечним засобом лікування епі-

лептичного статусу в людей похилого віку.

Перспективи застосування леветирацетаму 
при травматичних ушкодженнях нервової 
системи

Вивчалася можливість застосування леветираце-

таму при такій тяжкій і соціально значущій патології, 

як травма спинного мозку. Пошкодження спинного 

мозку призводить до серйозних порушень моторних, 

сенсорних і вегетативних функцій у пацієнтів. Після 

первинного пошкодження виникає підвищене вивіль-

нення глутамату, що призводить до ексайтотоксичнос-

ті й подальшої загибелі нейронів. Отже, пригнічення 

ексайтотоксичності глутамату є перспективною метою 

для посилення нейропротекції під час гострої фази по-

шкодження. В експериментальному дослідженні на 

тваринах R. Lima зі співавт. оцінювався терапевтич-

ний ефект леветирацетаму, відомого своєю здатністю 

зв’язуватися з білком синаптичних везикул SV2A у го-

ловному й спинному мозку. Терапія леветирацетамом 

була протестована на двох моделях: одна — при ушко-

дженні шийного, а інша — грудного відділу спинного 

мозку. Лікування було ефективним в обох випадках. 

У пролікованих тварин спостерігалося значне покра-

щання великої і дрібної моторики. Гістологічна оцінка 

показала значне зменшення розмірів порожнин, а та-

кож більше виживання нейронів та олігодендроцитів у 

постраждалих тварин. Молекулярний аналіз показав, 

що леветирацетам діє шляхом стабілізації астроцитів, 

забезпечуючи ефективне поглинання надлишкового 

глутамату з позаклітинного простору. Загалом резуль-

тати дослідження продемонстрували, що леветирацетам 

може бути багатообіцяючим препаратом для лікування 

травм спинного мозку [29].

Черепно-мозкова травма (ЧМТ) є провідною при-

чиною тривалої інвалідності [30]. Після ЧМТ підви-

щений ризик розвитку судом відіграє важливу роль як 

причина подальшого погіршення стану пацієнта і бага-

то в чому пов’язаний з довгостроковими несприятли-

вими наслідками, а також є предиктором майбутньо-
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го розвитку епілепсії [31]. Ризик ранніх нападів після 

ЧМТ у перші сім днів становить від 4 до 25 % [32]. Цей 

ризик найбільш виражений у пацієнтів з тяжкою ЧМТ, 

визначеною як  8 балів за шкалою коми Глазго (GCS). 

У цих пацієнтів зазвичай спостерігається субдуральна 

гематома, епідуральна гематома, внутрішньочерепна 

гематома, лінійний/вдавлений перелом або забій кори 

[33]. Протиепілептичні препарати рекомендуються для 

запобігання раннім посттравматичним нападам про-

тягом семи днів після травми в пацієнтів з тяжкою че-

репно-мозковою травмою [34]. Ці препарати зазвичай 

не рекомендуються пацієнтам з ЧМТ легкого і серед-

нього ступеня тяжкості, що визначається при оцінці 

за GCS > 8. Метою дослідження J. DJohn із співавт. 

була оцінка доцільності використання леветирацета-

му в пацієнтів з легкою, середньою і тяжкою ЧМТ. У 

цьому ретроспективному когортному дослідженні оці-

нювалася ефективність використання леветирацетаму 

в дорослих пацієнтів, які надходили до клініки з ЧМТ 

протягом п’яти років. Пацієнти, молодші за 18 років, 

які в анамнезі мали судоми, були переведені до спеці-

алізованого центру або померли від отриманих травм, 

були виключені з дослідження. Первинним результатом 

дослідження було вивчення доцільності застосування 

леветирацетаму, вторинні результати включали трива-

лість лікування й частоту нападів. З 448 обстежених па-

цієнтів 36 було виключено. З 412 включених пацієнтів 

403 (97,8 %) мали легку ЧМТ. У пацієнтів з легкою ЧМТ 

153 (38 %) отримували леветирацетам, а 94 (23,3 %) 

отримували його понад 7 днів. Крім того, 105 (26,1 %) 

пацієнтів з нетяжкою ЧМТ було виписано з рекомен-

даціями щодо прийому леветирацетаму, незважаючи на 

відсутність нападів під час госпіталізації.

Усі шість пацієнтів з легкою ЧМТ, у яких відзна-

чалися напади, отримували леветирацетам. Авторами 

зроблено висновок про те, що некоректне використан-

ня леветирацетаму часто зустрічається в пацієнтів, які 

надійшли з легкою ЧМТ, при цьому багато пацієнтів 

продовжують використовувати леветирацетам після 

виписки. Автори вважають, що при ретельному відборі 

пацієнтів особи з легкою і помірною ЧМТ, імовірно, не 

потребують профілактики судом за допомогою левети-

рацетаму. Автори також повідомляють про необхідність 

ширшого висвітлення питання показань і тривалості лі-

кування в пацієнтів із ЧМТ.

У проведеному А. Hazama із співавт. ретроспектив-

ному когортному дослідженні, заснованому на даних 

історій хвороби пацієнтів із січня 2013 року по січень 

2017 року в травматологічному центрі першого рів-

ня в США, було проведено аналіз підгруп за шкалою 

коми Глазго (група A: помірні GCS = 13–15, леветира-

цетам — n = 135, без леветирацетаму — n = 122; група 

B: помірні GCS = 9–12, леветирацетам — n = 23, без 

леветирацетаму — n = 19; група C: тяжкі GCS = < 8, 

леветирацетам — n = 6) [36]. З 403 пацієнтів, включених 

у дослідження, 227 одержували леветирацетам. Демо-

графічні показники між групами лікування були схо-

жими. Повний когортний аналіз виявив шість пацієнтів 

з посттравматичними судомами й відсутністю значних 

відмінностей між групами (леветирацетам — n = 3, 

без леветирацетаму — n = 3, СШ = 0,77; р = 0,75; 95% 

ДІ = 0,154–3,87). Аналіз підгруп виявив зниження 

частоти нападів у групах леветирацетаму (СШ = 0,18, 

р = 0,27; 95% ДІ = 0,008–3,80) і B (СШ = 0,82; р = 0,92; 

95% ДІ = 0,015–43,7), але це зниження не було статис-

тично значущим. На частку пацієнтів з тяжкою ЧМТ 

у групі C припадала більшість нападів (n = 4, СШ = 

= 1,52; р = 0,71; 95% ДІ = 0,15–15,4). Авторами зро-

блено висновок про те, що пацієнти з тяжчою ЧМТ 

частіше мають ранні посттравматичні напади. Загалом 

було виявлено тенденцію до зниження частоти нападів 

у пацієнтів, які отримували профілактику препаратом 

леветирацетам. Незважаючи на цю тенденцію, знижен-

ня частоти нападів не досягло статистичної значущості.

Оскільки фенітоїн є стандартом лікування для за-

побігання судомам, то метою дослідження L. Zhao 

із співавт. (2018) була оцінка безпеки й ефективності 

застосування леветирацетаму в профілактиці пост-

травматичної епілепсії порівняно з фенітоїном [23]. 

Було виявлено, що леветирацетам не ефективніший, 

ніж фенітоїн, з точки зору загальної частоти нападів 

(СШ = 0,73; 95% ДІ = 0,51–1,05; р = 0,09) і пізніх на-

падів (СШ = 0,64; 95% ДІ = 0,34–1,19; р = 0,16). Од-

нак була виявлена значна різниця в показниках ран-

ніх нападів (СШ = 0,63; 95% ДІ = 0,40–0,99; р = 0,04). 

Не було виявлено значних відмінностей у показниках 

смертності (СШ = 0,67; 95% ДІ = 0,43–1,05; р = 0,08) 

або побічних ефектів (СШ = 1,31; 95% ДІ = 0,80–2,15; 

р = 0,29) між групами. Отже, проведений авторами ме-

тааналіз показав, що профілактика нападів за допомо-

гою леветирацетаму була пов’язана переважно зі змен-

шенням частоти ранніх нападів. Статистично значущої 

різниці в профілях ефективності й безпеки (смертність 

і побічні ефекти) між фенітоїном і леветирацетамом не 

було виявлено. Отже, з огляду на позитивний ефект ле-

ветирацетаму на когнітивні функції, а також його ви-

сокий профіль безпеки, він, можливо, може виявитися 

кращим для застосування в пацієнтів з преморбідними 

когнітивними порушеннями.

Американськими дослідниками в даний час (по-

чаток дослідження — у 2021 році, закінчення — у 2022 

році) проводиться проспективне одноцентрове фар-

макокінетичне й фармакодинамічне дослідження, що 

включає пацієнтів після тяжкої ЧМТ у критичному 

стані, які отримують внутрішньовенно леветирацетам 

для профілактики судом [37]. Пацієнти з тяжкою ЧМТ, 

які підходять для мультимодального моніторингу, отри-

мують 1000 мг леветирацетаму кожні 8 год відповідно 

до встановленої практики. Усі інші пацієнти з тяжкою 

ЧМТ одержують 1000 мг леветирацетаму кожні 12 год. 

Пацієнти з порушенням функції нирок (кліренс креа-

тиніну < 50 мл/хв) виключаються з дослідження. У всіх 

пацієнтів беруться п’ять зразків сироватки після шостої 

або послідовної дози. У пацієнтів, які отримують леве-

тирацетам кожні 8 год, зразки збираються через 0,5; 

1, 4, 6 і 8 год. У пацієнтів, які отримують леветираце-

там кожні 12 год, зразки збираються через 0,5; 1, 4, 8 і 

12 год. Концентрації препарату в сироватці будуть про-
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аналізовані за допомогою фармакокінетичного моде-

лювання й моделювання Монте-Карло. Фармакодина-

міка леветирацетаму оцінюється в пацієнтів, які отри-

мують мультимодальний моніторинг або, при можли-

вості, поверхневу ЕЕГ.

Висновки
1. Найбільш оптимальним вибором при необхід-

ності лікування пацієнтів з епілепсією з коморбідни-

ми когнітивними порушеннями є монотерапія проти-

епілептичними препаратами з доведеним ноотропним 

ефектом.

2. Монотерапія є кращою внаслідок кращого комп-

лаєнсу терапії, у тому числі відсутності сумації побічних 

ефектів.

3. Одним із препаратів вибору, позитивний вплив 

якого на когнітивні функції у пацієнтів з епілепсією 

доведено, є леветирацетам.

4. Завдяки високому профілю безпеки леветираце-

там може бути рекомендований до застосування в літніх 

пацієнтів з епілепсією, у тому числі для купірування в 

них епілептичного статусу.

5. Леветирацетам може успішно використовуватися 

при поєднанні хвороби Альцгеймера з епілепсією.

6. Актуальним і перспективним напрямом подаль-

ших досліджень є вивчення можливостей застосування 

леветирацетаму при травматичних ушкодженнях нер-

вової системи.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Antiepileptic drugs with nootropic effect is the best choice if you need a comprehensive treatment 
for comorbid disorders

Abstract. The article presents the results of a review devoted to the 

search for optimal methods of treatment in patients with epilepsy 

with concomitant cognitive impairments. It has been established 

that antiepileptic drugs with a nootropic effect are the most optimal 

choice in terms of compliance with the therapy, as well as reducing 

the frequency of side effects in the case of monotherapy in compari-

son with the combined use of nootropics and antiepileptic drugs. Le-

vetiracetam is one of the drugs of choice with proven beneficial effects 

on cognitive function in patients with epilepsy. Due to high safety 

profile, it can be recommended for use in elderly patients with epi-

lepsy, including for the termination of status epilepticus, and can also 

be used in cases of combination of Alzheimer’s disease with epilepsy. 

A promising direction for further researches is to study the possibili-

ties of using levetiracetam in traumatic injuries of the nervous system.

Keywords: epilepsy; antiepileptic drugs; cognitive functions; qua-

lity of life; side effects; levetiracetam
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Гостре й довготривале нейровідновлення 
при черепно-мозковій травмі 

(вебінар EVER Pharma, 18 травня 2021 року)

Michael Chopp
Henry Ford Hospital, Detroit, USA

Екзосоми опосередковують терапевтичну ефективність 

Церебролізину при черепно-мозковій травмі

Висвітлення переваг лікування Церебролізином, а 

також механізмів, що опосередковують ефекти Цере-

бролізину як високоефективного препарату з нейро-

васкулярними ефектами при черепно-мозкових трав-

мах (ЧМТ) та інсульті, — це справа, якою постійно за-

ймаються доктор Michael Chopp і його команда в Henry 

Ford Healthcare System. У даній лекції він узагальнив 

результати останніх досліджень. Церебролізин вивчали 

на кількох моделях ЧМТ у тварин, включно із закритою 

черепно-мозковою травмою (ЗЧМТ, класична модель 

Мармару) середнього ступеня тяжкості [1]. Лікування 

було розпочато через 4 години після травми й тривало 

протягом 10 днів. Серед функціональних результатів, 

що оцінювалися, була поведінка у водному лабіринті 

Морріса. У цій моделі травмовані тварини плавають у 

басейні, і вони повинні знайти приховану (під водою) 

платформу. Здорові тварини можуть швидко знайти 

платформу, але травмовані тварини витрачають для 

цього набагато більше часу, що свідчить про скомпро-

метовану здатність вивчати просторові сигнали. Однак 

травмовані тварини, у яких застосовували Церебролі-

зин, нічим не відрізняються за швидкістю навчання від 

тварин контрольної групи. Інший функціональний ас-

пект, що має велике значення для ЧМТ, — це соціальна 

поведінка, оскільки багато пацієнтів із ЧМТ стражда-

ють від депресії і втрачають нормальну соціальну актив-

ність. У трикамерному тесті (Three Chamber Test) було 

продемонстровано, що застосування Церебролізину 

спричинило повне відновлення соціальної взаємодії, 

яка була пригнічена в результаті закритої ЧМТ, що при-

звело до відсутності допитливості й бажання взаємодія-

ти з іншими тваринами (рис. 1). 

Були також досліджені структурні й молекулярні 

зміни, викликані Церебролізином. Наприклад, ціліс-

ність аксонів можна виміряти за допомогою фактора 

фосфорильованого нейрофіламенту (pNfH+). Коли 

цей параметр оцінювався в різних зонах мозку, таких 

як зубчаста звивина, гіпокамп і кора, не було жодних 

відмінностей між тваринами контрольної групи й трав-

мованими тваринами, у яких застосовувався Церебро-

лізин. Однак за умови невикористання Церебролізину в 

травмованих тварин при оцінці через 90 днів після ЧМТ 

встановлено тяжке пошкодження аксональних струк-

тур мозку. Одним з токсичних білкових конгломера-

тів, що описані в літературі як тісно пов’язані з ЧМТ, 

хворобою Альцгеймера й деменцією, є амілоїдний бі-

лок-попередник (АРР). Було продемонстровано, що 

Церебролізин запобігає накопиченню АРР у тих самих 

ключових функціональних структурах мозку. Знову ж 

таки через 90 днів не було відзначено ніякої різниці в 

групі тварин із ЗЧМТ, які отримували Церебролізин, і 

тварин контрольної групи (рис. 2).

Що опосередковує цю терапевтичну перевагу Це-

ребролізину на функціональному й фізіологічному 

рівнях? Щоб отримати відповідь на це запитання, 

доктор M. Chopp досліджував зв’язок між лікуванням 

Церебролізином і наночастинками (екзосомами), що 

виробляються ендотеліальними клітинами судин-

ної системи мозку. Вони містять різні білки, РНК-

месенджери (мРНК), а також мікроРНК (міРНК). Ці 

невеликі (розміром 30–130 нм) структури біліпідного 

шару захищають, містять значну кількість інформа-

ції і діють як транспортні засоби при міжклітинній 

взаємодії, контрольованій судинною системою. По-

перше, доктор M. Chopp описав вплив Церебролізину 

на запальні процеси, що впливають на судинну сис-

тему мозку й цілісність гематоенцефалічного бар’єра 

(ГЕБ). Потім він пов’язав ці результати з досліджен-

нями, що демонструють роль Церебролізину в моди-

фікації опосередкованої екзосомами міжклітинної 

комунікації.

Після ЧМТ або інсульту васкуляризація мозку 

стає прокоагулянтною, прозапальною і протромбо-

тичною. У цьому стані судинна система сприяє роз-

витку вторинних травм мозку, одночасно погіршую-

чи й подовжуючи функціональний дефіцит пацієнта. 
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Лікування Церебролізином покращує вивчання 
просторових сигналів за даними тесту водного 

лабіринту Морріса (90-та доба після ЧМТ)

Водний лабіринт 
Морріса

Рисунок 1. Вплив Церебролізину на просторове навчання й соціальну поведінку тварин, 
які перенесли ЧМТ

Лікування Церебролізином покращує 
соціальну взаємодію за даними трикамерного 

тесту

Рисунок 2. Церебролізин захищає ключові функціональні структури мозку в експериментальних тварин 
із ЗЧМТ

Церебролізин покращує цілісність аксонів 
(pNfH+) у корі, СА3 і зубчастій звивині після ЧМТ 

(90-та доба)

Церебролізин зменшує рівень амілоїдного 
білка-попередника (АРР) у корі, СА3 і зубчастій 

звивині після ЧМТ (90-та доба)

Рисунок 3. Церебролізин викликає зворотний розвиток фібринзалежного пошкодження ГЕБ 
в експериментальних моделях ЧМТ

Церебролізин викликає зворотний розвиток 
проникності ендотелію, коли призначається 

в період 24 години після відкладення фібрину

Затримка призначення Церебролізину 
(понад 24 години) достовірно знижує індуковане 

фібрином підвищення продукування прозапальних 
цитокінів і підвищує кількість білків, які щільно 

зв’язують ендотеліальні клітини, знижену 
фібрином

ICAM1 

ФНП-α

ZO1

β-актин

Примітка: СФБ — сольовий фосфатний буфер.
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Вторинно стимульовані Церебролізином 
екзосоми ендотеліальних клітин 

опосередковують Церебролізин-індуковані 
судинні терапевтичні ефекти — фібрин

Вторинно стимульовані Церебролізином 
екзосоми ендотеліальних клітин достовірно 

знижують рівень фібрин-індукованих 
прозапальних цитокінів і підвищують рівень 

білків, що щільно зв’язують ендотеліальні клітини

Теплові карти білків у складі Цереб-Екзос 
і СЕС-Екзос дуже відрізняються

Примітка: МЕКМ — мікросудинні ендотеліальні клітини людського мозку.

Рисунок 4. Церебролізин-індуковані екзосоми опосередковують терапевтичні ефекти Церебролізину 
в експериментальних моделях ЧМТ

Експериментальна робота доктора M. Chopp показала, 

що Церебролізин протидіє цим патологічним змінам і 

сприяє нейровідновленню. Він поділився з аудиторією 

ключовими експериментальними даними, що дозволи-

ли зробити такий висновок. Після ЗЧМТ у мозку до-

сліджуваних тварин відбувається значне накопичення 

фібрину. Фібрин має токсичну дію, що призводить до 

посилення продукції ендотеліальними клітинами про-

запальних цитокінів, таких як IRAK1, PAI-1 і NF-κB. 

Це, у свою чергу, призводить до збільшення проник-

ності судин. В експериментальній моделі цілісності 

ГЕБ in vitro шар ендотеліальних клітин мозку людини 

піддавався обробці фібрином і вимірювалося витікання 

флуоресцентного барвника через цей шар. Церебролі-

зин продемонстрував достовірний дозозалежний за-

хисний ефект щодо фібрин-індукованого підвищення 

проникності оболонки клітин. Ця серія експериментів 

також продемонструвала, що Церебролізин зменшує 

індуковане фібрином продукування прозапальних ци-

токінів (наприклад, HMGB1, фактор некрозу пухлини 

альфа (ФНП-α), NF-κB). По суті, Церебролізин змен-

шує запальну реакцію всередині ендотеліальних клітин 

і усуває фібринзалежне пошкодження ГЕБ. Одночасно 

в разі затримки (до 24 годин) введення Церебролізину 

збільшується кількість білків, що щільно зв’язують ен-

дотеліальні клітини (зменшена за рахунок відкладень 

фібрину), і зменшується рівень ICAM1 — молекул ад-

гезії, що відповідають за адгезію запальних клітин до 

судин. У цих експериментах Церебролізин забезпечував 

захист цілісності судин, протидіючи запальним проце-

сам, спровокованим травмою в тканині мозку (рис. 3).

Команда доктора M. Chopp встановила, що ендоте-

ліальні клітини, оброблені Церебролізином, генерують 

екзосоми, які опосередковують наведені тут терапев-

тичні ефекти (рис. 4). Щоб з’ясувати, яку інформацію 

містять ці екзосоми, доктор M. Chopp провів протео-

мічне дослідження, у якому були ідентифіковані 1942 

загальних білки. Екзосоми, отримані з ендотеліальних 

клітин, оброблених Церебролізином, містили 567 біл-

ків, які були більшими, і 87, що були меншими за ек-

зосоми, отримані з необроблених клітин. Дослідники 

виявили, що індуковані Церебролізином білки асоцію-

ються з клітинним переходом і метаболізмом клітинної 

енергії, а також є білками, активними щодо різних ме-

таболічних шляхів і сигналізації ендоцитозу. Пригнічені 

білки являли собою прозапальні білки й фактори згор-

тання, а також ті, що пов’язані з каскадами коагуляції 

і сигналізацією циклу синаптичних везикул. Це дослі-
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дження підтвердило, що Церебролізин генерує екзосо-

ми всередині судин, які, у свою чергу, діють як сильні 

мультимодальні терапевтичні засоби (рис. 4).

Основний меседж, який рекомендовано запам’ятати 

з цієї лекції, це те, що Церебролізин справляє глибокий 

вплив на судинну систему на тваринних моделях ЧМТ. 

Він зменшує проникність ендотелію, а також проза-

пальну й протромботичну експресію білка, індуковану 

травмуванням мозку фібрином. Він захищає і віднов-

лює ендотеліальну функцію, що лежить в основі ціліс-

ності ГЕБ. Нарешті, Церебролізин опосередковує ці 

терапевтичні ефекти через екзосоми, що утворюються 

у відповідь на лікування Церебролізином. Це, мабуть, 

найцікавіша й найвдаліша знахідка в дослідженні Це-

ребролізину на сьогодні, оскільки терапевтичний ефект 

Церебролізину, що спостерігається, є вторинним порів-

няно з екзосомами, що утворюються в результаті ліку-

вання Церебролізином.
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Досягнення в лікуванні гострої нейротравми 

з точки зору нейрохірурга
У 50-ті й 60-ті роки ЧМТ вважали хірургічною хво-

робою, і основна увага приділялася зниженню внутріш-

ньочерепного тиску (ВЧТ) і підтримці церебрального 

перфузійного тиску (ЦПТ) з використанням краніото-

мії для видалення гематоми. На той час ще не існувало 

нейрохірургії як спеціальності, і вищезазначені втру-

чання виконували спеціалізовані загальні хірурги. У 

наш час, після впровадження фармакологічної терапії 

і значних досягнень у нейронауці, ЧМТ розглядають 

більше як цитопатологічне захворювання. Зокрема, в 

останнє десятиліття було проведено багато досліджень 

у різних суміжних галузях, у тому числі досягли кра-

щого розуміння зниження підвищеного ВЧТ шляхом 

видалення маси, усвідомлення ролі ішемії, механізмів 

набряку мозку й кращого розуміння механізмів вто-

ринного пошкодження на основі клітинної фізіології. 

Були зроблені спроби фармакологічного лікування, 

що викликало дискусії про значення захисту й віднов-

лення мозку. Удосконалені системи моніторингу ВЧТ, 

розширення знань про механізми мозкового кровообі-

гу, мультимодальні системи моніторингу підвищеного 

ВЧТ, а також мікродіаліз стали частиною повсякденної 

клінічної практики.

Зменшення пошкодження тканини мозку все ще 

залишається для нейрохірурга основним фокусом у 

лікуванні більш тяжких випадків ЧМТ, але з упрова-

дженням нейровідновлення й нейрорепарації з’явився 

ще один напрямок корисних терапевтичних втручань.

Розглядаючи так звані класичні нейротравми (епі-

дуральна гематома, субдуральна гематома, внутрішньо-

мозкова кровотеча, субарахноїдальна кровотеча, дифуз-

на набряклість і дифузне травмування аксонів), ми по-

винні розуміти, що в клінічній реальності патологічна 

картина завжди дуже складна і її не можна вмістити у 

вузькі рамки класифікації. Усі процеси відбуваються 

одночасно (рис. 5).

Важливо, що пошкодження є не тільки первинним, 

воно також включає вторинні патологічні механізми, 

такі як ішемія, реперфузія, гіпоксія, набряк та інфекція. 

Зараз ЧМТ розглядається як послідовність подій, а те-

рапевтичне втручання — як реанімація пошкодженого 

мозку. Вона включає різні встановлені біологічні й пато-

логічні механізми реагування, що лежать в основі пер-

винної і вторинної травми, а також вибір терапевтичних 

методів, спрямованих на мінімізацію пошкодження й 

посилення біологічної реакції для досягнення покра-

щених результатів. Хоча головними ворогами ней-

ротравми все ще є гіпер- і гіпокапнія, гіпоксія і гіпото-

нія, ключовою загальною проблемою лікування ЧМТ 

залишається час. Момент втручання має вирішальне 

значення для розриву ланцюжка подій, що призводять 

до смерті: гіповентиляції, гіперкапнії, гіпоксїї, збіль-

шення внутрішньомозкового об’єму й підвищення ВЧТ. 

Навіть найпотужніша терапія не дасть користі, якщо це 

«коло катастрофи» не буде розірване своєчасним втру-

чанням, зазначив доктор C. Matula. Тому кредо нейро-

хірурга у тяжких випадках ЧМТ обертається навколо 

внутрішньочерепного тиску, що експоненціально зрос-

тає після того, як вичерпано весь «внутрішньочерепний 

резерв». Основною метою є запобігання вторинному 

пошкодженню мозку (рис. 6).

Доктор C. Matula описав ключові етапи дії в міждис-

циплінарній команді, що працює з пацієнтами з ней-

ротравмами. Гостра або реанімаційна фаза починаєть-

ся протягом 1–3 годин після аварії і включає класичну 

невідкладну хірургію — це так звана 1-ша хірургічна 

фаза. Первинна фаза починається між 4 і 72 годинами і 

називається фазою стабілізації. У цій фазі виконується 

багато термінових хірургічних втручань при політравмі, 

і вона відома як 2-га хірургічна фаза. Після цього настає 

вторинна фаза, що триває від 4 до 10 днів після трав-

ми. Це період, протягом якого виконується більшість 
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Рисунок 5. Комплексність ЧМТ — усе відбувається одночасно!

«Коло катастрофи»

ЧМТ              Гіповентиляція                Гіперкапнія               Гіпоксія

Шлях у пекло

Підвищення 

внутрішньо-

церебраль-

ного об’єму

Підвищення 

ВЧТ

Рисунок 6. Послідовність ЧМТ і профілактика вторинної травми як основна терапевтична мішень

декомпресійних краніектомій (3-тя хірургічна фаза). 

Нарешті, третинний етап починається через 10 днів і 

включає етап реабілітації і реконструкції (4-та хірур-

гічна фаза). Серед основних доступних хірургічних за-

собів доктор C. Matula назвав такі: первинне усунення 

ураження тканини (епідуральна гематома, субдуральна 

гематома, інтракраніальна гематома, проникаюча трав-

ма); декомпресивна краніектомія з видаленням кістко-

вого клаптя й відкриттям твердої мозкової оболонки для 

досягнення додаткового резервного простору; будь-які 

види дренажних систем, наприклад дренаж шлуночків 

і люмбальний дренаж у разі переломів основи черепа 

й ринореї; усунення післяопераційних ускладнень, та-

ких як гідроцефалія (шунт); і реконструкція, включно з 

остеокластичними кістковими дефектами (наприклад, 

імплантати, специфічні для пацієнта), а також вдав-

ленням (переломи PingPong). Ці складні процедури й 

процеси чітко прописані в рекомендації щодо лікуван-

ня ЧМТ, але, на жаль, досить часто не застосовуються в 

клінічній практиці. Останніми роками з метою подаль-

шого орієнтування на практику й визначення пріори-

тетів використовується додатковий комплексний підхід 

до профілактики, клінічної допомоги й досліджень. На 

сьогодні мультимодальний нейромоніторинг є реаль-

ністю в багатьох центрах, і він має низку переваг у ве-

денні пацієнтів з тяжкими травмами (рис. 7).

Нейроінтенсивна терапія включає міждисциплі-

нарні моніторинг і терапію (наприклад, анестезію) і 

використання сучасних статистичних інструментів для 

вибору лікування, що дає найкращі клінічні результа-

ти. Постійний моніторинг внутрішньочерепного тис-

ку дозволяє здійснювати необхідний контроль терапії 

внутрішньочерепного тиску, загальною метою якої є 

не перевищувати показник 20 мм рт.ст. Зонд внутріш-

ньочерепного тиску дозволяє безперервно вимірювати 

ВЧТ. Нарешті, шлуночковий дренаж дозволяє позбути-

ся зайвої рідини, а церебральний мікродіаліз дозволяє 

контролювати рівень кисню.

У заключній частині своєї лекції доктор C. Matula 

окреслив проєкт дослідження CAPTAIN, у якому роз-

глядається питання гетерогенності й варіабельності 

оцінок, характерних для клінічних досліджень у цій га-

лузі. Основною метою CAPTAIN було вивчення безпе-

ки й ефективності Церебролізину в пацієнтів із ЧМТ. З 

моменту його початку у 2011 році дослідники, залучені 

до цього проєкту, опублікували чотири статті.
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Першим кроком у цій важливій справі було довести, 

що використання нової методології, яка включає бага-

товимірний аналіз, є можливим. Було продемонстро-

вано, що багатовимірний аналіз дає новий напрямок 

для клінічного й статистичного мислення. CAPTAIN 

було першим дослідженням ЧМТ зі «справжнім» ба-

гатовимірним підходом, заснованим на повній шкалі 

результатів, і уникало попередніх слабких місць, таких 

як втрата інформації через «дихотомізацію», нереальні 

припущення, такі як «нормальний розподіл» або упе-

редженість через нечутливість до кластерів результатів. 

Перший документ, який вийшов, дав неоднозначні ре-

зультати, що викликало здивування залучених дослід-

ників, які очікували на кращі результати. Результати 

продемонстрували деякі сприятливі ефекти Церебро-

лізину у хворих на ЧМТ, але було зроблено висновок 

про необхідність підтвердження результатів у більшо-

му рандомізованому контрольованому дослідженні з 

таким самим дизайном. Було розпочато дослідження 

CAPTAIN II, що відповідно до наявної літератури під-

твердило переваги Церебролізину при ЧМТ середньо-

го й тяжкого ступеня. Важливо, що воно об’єднало 

випадки застосування мультимодальних засобів і бага-

товимірного підходу в клінічних дослідженнях. Остан-

ня на даний момент частина серії CAPTAIN відбулася 

кілька місяців тому — було проведено метааналіз серії 

CAPTAIN. Він показав покращені функціональні й ког-

нітивні результати після лікування Церебролізином, а 

також більш швидку реінтеграцію в суспільне й профе-

сійне життя в досліджуваній групі пацієнтів із ЧМТ се-

реднього й тяжкого ступеня. З точки зору дизайну кон-

цепція досліджень CAPTAIN відкрила новий горизонт 

для нейровідновлення після травми, а також висвітлила 

рекомендації авторів стосовно того, що впровадження 

Церебролізину в існуючі методичні рекомендації слід 

розглянути після ретельного огляду міжнародних кри-

теріїв, які застосовуються.

Щодо відкриття нових горизонтів у лікуванні ЧМТ 

доктор C. Matula згадав також документ Olsen і співавт., 

2021 р., у якому узагальнено мультидисциплінарний ха-

рактер лікування нейротравм. Мультидисциплінарний 

командний підхід — це не лише велика зміна в нашому 

мисленні, але й великий шанс покращити турботу про 

пацієнтів із ЧМТ (рис. 8).
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Ключові моменти для запам’ятовування… 

Нейротравма — мультидисциплінарний підхід

Рисунок 8. До нового горизонту надання 
допомоги при ЧМТ

Мультимодальний нейромоніторинг

Рисунок 7. Мультимодальний моніторинг і церебральний мікродіаліз — відмінні риси сучасної 
міждисциплінарної допомоги при ЧМТ

Церебральний мікродіаліз

Примітки: ІХС — ішемічна хвороба серця; ВР — відносний ризик; ССР — серцево-судинний ризик; ЦК — церебральний кровотік; ЦМO
2
 — церебральний 

метаболізм кисню.
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Peter Lackner
Clinic Floridsdorf, Clinic Penzing, Vienna, Austria

Довготривалі когнітивні наслідки ЧМТ — 
дослідження CAPTAIN

Доктор Peter Lackner прочитав завершальну лек-

цію вебінару на тему, яку вже обговорював доктор 

C. Matula: результати серії досліджень CAPTAIN. 

Він більш ретельно охарактеризував епідеміологіч-

ну й патофізіологічну картину ЧМТ, підкресливши, 

що тягар ЧМТ по всьому світу розподілений нерів-

номірно. Клінічна картина, що розвивається після 

ЧМТ, теж є різноманітною і залежить від обставин. 

ЧМТ може призвести до смерті або вегетативного 

стану, але також після легкої ЧМТ може відбути-

ся швидке відновлення функцій нервової системи. 

Складна патофізіологія та основні молекулярні ме-

ханізми пошкодження й відновлення є результатом 

первинних, вторинних і третинних травм мозку й 

неминуче призводять до різноманітних невроло-

гічних дефіцитів і їх клінічних наслідків. Серед них 

нейрокогнітивні дефіцити, характерні для дифузних 

травм головного мозку, що становлять особливий 

інтерес у науково-практичній діяльності доктора 

P. Lackner. Динаміці ЧМТ у часі часто передують 

більш очевидні клінічні симптоми й ознаки негай-

ного пошкодження. Однак для медичних фахівців 

це є ключем до розуміння проблем терапії ЧМТ. Ви-

користання біомаркерів допомогло побачити й зро-

зуміти довгострокові наслідки ЧМТ, що виходять 

далеко за межі механізмів первинного й вторинного 

пошкодження. Нейродегенерація — це процес, що 

починається рано, але також відбувається навіть че-

рез місяці після первинного ушкодження. Як і очі-

кувалося, це відображається в динаміці нейрокогні-

тивних дефіцитів (рис. 9). 

Вони спостерігаються на всіх стадіях ЧМТ, часті-

ше в пацієнтів із ЧМТ середнього ступеня тяжкості. У 

близько 15 % цих пацієнтів розвинуться довготривалі 

когнітивні розлади. Безумовно, нейрокогнітивні про-

блеми ще частіше і з ще більшою інтенсивністю будуть 

розвиватися в пацієнтів з більш вираженим ступенем 

ураження. Які основні нейрокогнітивні порушення ви-

никають у пацієнтів з нейротравмою? Часте залучення 

лобової частки й сполучених структур мозку спричи-

няє порушення функцій навчання й пам’яті, вико-

навчих функцій, складної уваги й швидкості обробки 

інформації. Однак не слід забувати про нейроповедін-

кові наслідки ЧМТ, такі як порушення сну, підвищена 

сприйнятливість до соціальних та екологічних стресо-

вих факторів і судоми. Усі ці ефекти переплітаються з 

моторними дефіцитами й мають мультимодальну при-

роду і вплив. Це є тяжкою проблемою як для клінічної 

практики, так і для розробки клінічних досліджень, які 

повинні надати нові дані, що призведуть до вдоскона-

лення наявних стандартів ведення пацієнтів із ЧМТ. Рі-

шення цьому виклику було надане у великих проєктах, 

таких як CENTER-TBI і TRACK-TBI, у яких широко 

використовувалися батареї нейропсихологічних тестів. 

Патомеханізми змін комплексу, спричиненого ЧМТ, з їх розвитком у часі

Wang K.K.W. 2013. Proc. of SPIE

Рисунок 9. Динаміка ушкоджень у результаті ЧМТ і їх нейрокогнітивні наслідки



59www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 17, N¹ 7, 2021

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó /To Practicing Neurologist/

Рисунок 10. Дизайн серії досліджень CAPTAIN

Дослідження CAPTAIN: критерії включення

CAPTAIN I CAPTAIN II

18–70 років 18–80 років

Шкала коми Глаз-
го 6–12 

Шкала коми Глаз-
го 7–12

Шкала оцінки тяж-
кості ушкоджень: 
обличчя  3, інші 
ділянки тіла  4

Ізольована ЧМТ 
(шкала оцінки 
тяжкості ушко-
джень: інші ділян-
ки тіла  2

Час «до голки» — 
6 годин

Час «до голки» — 
4 години

Індекс Карноф-
ського перед 
травмою = 90

Індекс Карноф-
ського перед 
травмою = 100

Плейотропний ефект                                            Багатовимірний результат

1. GOS-E48

2. PSI52

3. VST56

4. Finger Tapping Test57

5. DST52

6. CTT60

7. MMSE61

8. Early Rehabilitation 
     Barthel Index51

9. HADS62 

Дослідження CAPTAIN I: процедура дослідження

Дослідницький post hoc-аналіз: депресія (підшкали депресії HADS)

— Метааналіз на 90-й день
— Результат: більше ніж середній ефект лікування (0,64)
— Остаточна нормалізація показника за шкалою HADS (0–7 на 90-й 
день)
— Немає ознак гетерогенності двох досліджень

Найпоширеніші супутні захворювання після ЧМТ Церебро-
лізин

Плацебо

Як мінімум один побіч-
ний ефект 73,5 % 73,5 % Однаково в обох групах 

Як мінімум один сер-
йозний побічний ефект 7,8 % 18,1 %

Майже статистично до-
стовірно на користь Це-
ребролізину

Смерть 3,9 % 8,4 % Суттєве, але недостовір-
не зменшення

Рисунок 11. Результати досліджень CAPTAIN були підтверджені в підтверджувальному метааналізі
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Наприклад, популяція пацієнтів із ЧМТ легкого сту-

пеня в основній групі дослідження CENTER-TBI була 

розподілена на групу, у якій дані комп’ютерної томогра-

фії (КТ) на початковому рівні були в межах норми (не-

ускладнена ЧМТ; n = 648), і групу, у якій на початковій 

КТ були патологічні зміни (ускладнена ЧМТ; n = 599). 

У цих двох групах досліджували й порівнювали частоту і 

прогресування нейрокогнітивних симптомів. Після пе-

ріоду спостереження між 3 і 6 місяцями було зроблено 

висновок, що нейрокогнітивні показники в обох гру-

пах істотно не змінилися, певні зміни спостерігалися 

лише в кількох пацієнтів [1]. Було зазначено, що симп-

томи зберігаються незалежно від картини, виявленої 

на початковій КТ. Це погана новина, оскільки вплив 

когнітивних функцій і працездатності в повсякденному 

житті має велике значення. Існує добра кореляція між 

результатами розширеної версії шкали результатів Глаз-

го (GOS-E) і психічними або фізичними оцінками в по-

пуляціях пацієнтів із ЧМТ легкого й тяжкого ступеня. 

Однак когнітивні результати не можуть однаково добре 

диференціювати пацієнтів у категорії GOS-E із більш 

сприятливим станом [2]. Отже, когнітивні функції, зда-

ється, не є добрим інструментом для оцінки результату 

(використовується окремо), особливо в пацієнтів з лег-

кою ЧМТ. Натомість оцінку стану пацієнтів слід про-

водити за допомогою різних інструментів визначення 

поведінкових реакцій.

Дослідження CAPTAIN були першими досліджен-

нями ЧМТ, у яких застосовувався реальний багатови-

мірний підхід до результатів з урахуванням не тільки за-

гальних параметрів результатів, але й нейрокогнітивних 

шкал, а також шкали депресії і тривоги. У пацієнтів із 

ЧМТ помірного й тяжкого ступеня, включених у до-

слідження CAPTAIN І і ІІ, була переважно ізольована 

ЧМТ. Ідея багатовимірної схеми результатів відобра-

жала плейотропний, мультимодальний механізм дії 

досліджуваного препарату — Церебролізину. Метою 

цього дослідження було оцінити ефективність і безпе-

ку використання Церебролізину в лікуванні пацієнтів 

після ЧМТ середнього й тяжкого ступеня як допоміж-

ного компонента до стандартних протоколів догляду. 

Дослідження було розроблене для вивчення клінічних 

ефектів Церебролізину як у гострій (нейропротектор-

ній) стадії, так і під час раннього й тривалого відновлен-

ня як складової стратегії нейровідновлення. Для оцінки 

різних наслідків ЧМТ було використано дев’ять шкал 

результатів. Час до першої ін’єкції був дуже коротким 

(6 год), а оцінка першого періоду лікування проводи-

лася на 10-ту добу. Потім було ще 2 періоди лікування, і 

оцінка проводилася на 30-ту й 90-ту добу (рис. 10).

Цей підхід досить добре відображає моделі моду-

ляції ЧМТ, як підкреслив доктор P. Lackner. Він охо-

плював гостру фазу, під час якої задіяно багато пер-

винних і вторинних патофізіологічних механізмів, що 

призводять до початкових пошкоджень. Після цього 

періоду, протягом наступних тижнів і місяців, активні 

процеси нейродегенерації, а також процеси нейроре-

парації. Як показано в роботі доктора М. Chopp, Це-

ребролізин спричиняє реінтеграцію судинної системи 

в процеси нейрорепарації. Тому, на думку доктора 

P. Lackner, додавання третього курсу лікування Цере-

бролізином було правильним кроком. Шкали резуль-

татів, що використовувалися в дослідженні, вклю-

чали: розширену шкалу результатів Глазго, коротку 

шкалу оцінки психічного статусу (Mini-Mental State 

Examination (MMSE)), індекс швидкості обробки 

інформації (PSI, частина шкали інтелекту Векслера 

для дорослих), тест словесно-кольорової інтерфе-

ренції Струпа — версія Вікторія (VST), тест кольо-

рового шлейфу (Color Trails Test, СТТ), госпітальну 

шкалу тривоги й депресії (HADS) і тест постукування 

пальцями (використовується лише в CAPTAIN I че-

рез низьку чутливість). Одним з досягнень проєкту 

CAPTAIN було використання цих шкал для оцінки на-

слідків ЧМТ щодо нейрокогнітивних доменів (навчан-

ня й пам’ять, виконавчі функції й комплексна увага), 

при цьому не упускався нейроповедінковий аспект не-

йротравми. Популяції, включені до досліджень, були 

досить добре зіставлені, і результати показали зсуви до 

позитивних результатів за більшістю шкал, при цьому 

загальний складний ефект (процедура Wei-Lachin) до-

сяг статистичної достовірності в обох дослідженнях. 

Потім усі критерії ефективності були оцінені як зазда-

легідь визначені для підтверджувального аналізу двох 

досліджень. Уже на 10-й день спостереження ефект 

лікування в популяції за протоколом (PP) досяг ста-

тистичної достовірності. Цей позитивний результат 

був підтверджений для пунктів спостереження 30-ї та 

90-ї доби (середній показник переваги для популяцій 

PP та ITT). Цікаво, що через 90 днів після травми спо-

стерігалося помітне зниження показника HADS, що 

свідчить про достовірне зменшення поширеності де-

пресії серед пацієнтів, які отримували Церебролізин, 

порівняно зі стандартним лікуванням. Церебролізин 

добре переносився, і його профіль безпеки був поді-

бним до контрольної групи (рис. 11).

Завершуючи свою лекцію, доктор P. Lackner під-

креслив, що когнітивні дефіцити часто розвиваються 

в пацієнтів із легкою ЧМТ (15 %), особливо в паці-

єнтів із ЧМТ середнього ступеня тяжкості (65 %). У 

цих пацієнтів найбільш ураженими нейрокогнітив-

ними доменами є пам’ять, увага, виконавчі функції, 

швидкість обробки інформації. Щодо більшості з цих 

доменів серія досліджень CAPTAIN показала ефектив-

ність лікування Церебролізином, що було додатково 

підтверджено в метааналізі, який показав статистично 

достовірний загальний позитивний ефект на 30-ту й 

90-ту добу після травми в багатовимірному результаті 

разом зі статистично достовірним позитивним впли-

вом на тривогу й депресію.
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Головне питання до доктора М. Chopp стосувалося 

впливу його роботи з доклінічними моделями ЧМТ на 

лікування й профілактику ЧМТ. Основна гіпотеза, 

що лежить в основі травми мозку й дегенеративних 

захворювань, полягає в тому, що судини мозку віді-

грають першочергову роль у патофізіологічній кар-

тині цих уражень. Підвищується проникність судин 

мозку, і коли починається продукція прозапальних 

цитокінів, провокується запалення. Згодом запаль-

ний стан впливає на паренхіму й мікроглію. Те, що 

відбувається з ендотеліальними клітинами в пошко-

дженій ділянці, також впливає на мікросудинну сис-

тему. Робота доктора М. Chopp показала, що коли для 

лікування використовується такий засіб, як Цере-

бролізин, судинна тканина сама виробляє біологічні 

агенти відновлення, що містяться в екзосомах. Вони 

переміщуються до мікросудинної системи й запобі-

гають процесам запалення, згортання крові й вто-

ринному тромбозу. Це не тільки призводить до нор-

малізації кровообігу, але й потенційно запобігає ког-

нітивній дисфункції, деменції і руховій дисфункції, 

які є вторинними після початкового впливу травми. 

Щоб контролювати хворобу, ми повинні розуміти, як 

маніпулювати регуляторними наночастинками (ек-

зосомами), які виробляються ендотеліальними клі-

тинами після травми й відповідають за комунікацію 

всередині травмованого мозку. Схоже, що Церебро-

лізин здатний змістити реакцію судинної травми на 

вироблення корисних, захисних та орієнтованих на 

відновлення екзосом, одночасно зменшуючи виро-

блення тих, що пов’язані з прискоренням вторинної 

травми головного мозку.

Інше питання до доктора М. Chopp стосувалося по-

тенційної клінічної користі Церебролізину в пацієнтів 

із ЧМТ порівняно з пацієнтами з внутрішньочерепною 

і субарахноїдальною кровотечею, оскільки в усіх цих 

пацієнтів основна патологія має виражений судинний 

компонент. Яку групу можна найбільш успішно ліку-

вати Церебролізином? Робота доктора М. Chopp була 

зосереджена на ЧМТ, ішемічному інсульті, а також на 

внутрішньомозкових крововиливах. Схоже, що уза-

гальнена відповідь на це питання полягає в тому, що 

судинна система довгий час не враховувалась у дослі-

дженнях ЧМТ. Однак вона має критичне значення з 

клінічної точки зору, оскільки визначає результати в 

паренхіматозній тканині. Щоб мати здоровий орган, 

ви повинні мати здорову судинну систему, яка опо-

середковує зв’язок між різними ділянками тіла й ви-

робляє ключові фактори, що беруть участь у процесах 

вторинного пошкодження й відновлення. Виходячи з 

судинної гіпотези, можна припустити, що лікування 

Церебролізином може бути корисним у всіх цих ви-

падках.

Питання до доктора C. Matula стосувалося де-

компресійної краніектомії через 4 доби і того, які, 

на його думку, є ключові показання на користь, а 

також проти її проведення в нейрохірургічній прак-

тиці. Його відповідь: декомпресійна краніектомія 

використовується часто набагато пізніше, ніж ми 

думали спочатку. Коли ми це робимо, це означає, 

що до цього моменту більше нічого не спрацювало. 

Видалення ураженої тканини (екстрена операція) 

не є належною декомпресійною краніектомією і не 

є проблематичною із часової точки зору. Проте ви 

повинні бути дуже уважними і вчасно проводити 

декомпресійну краніектомію. Ефективне правило 

для досвідченого нейрохірурга — виконувати втру-

чання, коли хтось ще тільки думає про нього. Вияв-

ляється, що відкладення операції частіше є помил-

кою. Знову ж таки, це колективна й міждисциплі-

нарна робота, і нейрохірург — не єдиний у процесі 

прийняття рішень.

Друге питання, адресоване доктору C. Matula: чи 

правда, що нейрохірургів цікавлять переважно корот-

кострокові результати їх роботи, а не довгострокові? 

Відповідь: це мислення було поширеним 50 років 

тому. У наш час все абсолютно по-іншому, і сучасні 

нейрохірурги зосереджені набагато більше на функ-

ціональних результатах, ніж на морфологічних. Зо-

крема, мультимодальний нейромоніторинг змінив 

напрямки лікування і менталітет серед молодих ней-

рохірургів і зосередив увагу на функціональному ре-

зультаті лікування ЧМТ.

Питання для доктора P. Lackner полягало в тому, 

щоб він висловив свою думку щодо поточної ролі Це-

ребролізину в лікуванні нейротравм, беручи до уваги 

довгу й невдалу історію профілактичної терапії при 

ЧМТ (наприклад, антагоністи NMDA-рецепторів, 

блокатори кальцієвих каналів). Церебролізин з його 

плейотропною природою виглядає як справжній пре-

парат для відновлення. Чи слід тоді його використо-

вувати як такий при ЧМТ, поки в нас немає нічого 

подібного для лікування? Доктор P. Lackner підкрес-

лив, що розумний підхід до дизайну дослідження 

CAPTAIN дозволяє виявляти ознаки лікування, які, 

ймовірно, будуть пропущені в разі традиційного ди-

зайну, за допомогою звичайних шкал результатів, та-

ких як GOS-E. Коли ви уважно вивчаєте результат 

під різними кутами (через дизайн CAPTAIN), а по-

тім об’єднуєте позитивні сигнали в багатоваріантно-

му аналізі, ви, з одного боку, можете краще описати 

складність ЧМТ, а з іншого — вплив терапевтичного 

втручання. Це достовірна модель з точки зору де-

талізації спостережень і статистичного аналізу, що 

буде широко прийнята для майбутніх клінічних до-

сліджень ЧМТ. Використання Церебролізину слід 

розпочинати на початку лікування ЧМТ, але наслід-

ки будуть спостерігатися пізніше через плейотропні 

ефекти й продовження лікування в підгострій фазі.

Інше питання полягало в тому, чи рекомендував 

би доктор P. Lackner включити Церебролізин у реко-

мендації щодо лікування ЧМТ. З огляду на відносно 

невеликий розмір вибірки досліджень CAPTAIN ре-

комендація рівня 1a все ще не є виправданою. Однак 

Секція питань і відповідей, обговорення
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Церебролізин повинен бути включений до рекомен-

дацій лікування з відповідним рівнем доказовості, 

зазначив доктор P. Lackner.

Інше питання було адресовано доктору М. Chopp: 

як, на його думку, Церебролізин повинен застосо-

вуватись у клініці? Професор М. Chopp відповів: 

дійсно, Церебролізин має мультимодальні ефек-

ти, і тому його можна застосовувати в гострій, під-

гострій, а також у хронічній фазах. Деякі ефекти 

лікування Церебролізином є відкладеними, і вони 

розвиваються як вторинні наслідки його впливу 

на судинну систему. Пошкодження судин опосе-

редковує вторинні ушкодження, характерні для 

травм головного мозку, що переходять у всі види 

неврологічних дефіцитів. Впливаючи на судин-

ну систему Церебролізином, ми можемо усунути 

деякі несприятливі наслідки травми на судинну 

систему. Це утримувало б або значно зменшувало 

пошкодження, а отже, і нервово-поведінкову дис-

функцію.

На завершення доктора P. Lackner попросили про-

коментувати новий проєкт: Віденський центр мо-

делювання лікування ЧМТ. Цей проєкт стосується 

визначення ланцюжка лікування ЧМТ, подібного 

до того, що було досягнуто раніше на теренах лі-

кування інсульту. Ми хочемо створити школу ліку-

вального ланцюжка й навчання для розвитку всього 

процесу лікування травм, від догоспітального етапу 

до перебування пацієнта в лікарні, а після цього — і 

в закладі нейрореабілітації. Проєкт буде відкритий 

для всіх медичних центрів, зацікавлених у спів-

праці.   
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Сіделковський О.Л.
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Ураження нервової системи в пацієнта 
із синдромом Еді (клінічний випадок)

Резюме. Синдром Еді (Adie-Holmes), або синдром тонічної зіниці, — стан, що характеризується тріадою 

основних симптомів: одностороннім тонічним розширенням зіниці, парезом акомодації з відсутністю або 

значним зменшенням реакції зіниці на світло і зниженням сухожильних рефлексів. В основі захворювання 

лежить порушення функції парасимпатичної нервової системи. Синдром виникає внаслідок ураження 

циліарного ганглія, що забезпечує парасимпатичну іннервацію м’яза зіниці (m. sphincter pupillae), рогівки 

й оболонки очного яблука. Нерідко стан супроводжується порушенням функції спінальних гангліїв і, як 

наслідок, вегетативною дисфункцією у вигляді розладу потовиділення, зазвичай на одній стороні тіла, 

рідше — розладом серцевого ритму, лабільністю артеріального тиску. Частий супутник синдрому Еді — 

відсутність або зниження колінних рефлексів, рідше — ахіллових. Етіологія захворювання остаточно не 

з’ясована, не виключений бактеріальний або вірусний чинник. Діагностика синдрому Еді переважно за-

снована на клінічному зіставленні симптомів захворювання, а також на ретельному й всебічному огляді 

нейроофтальмолога з обов’язковим проведенням тестування зіничних реакцій за допомогою низьких доз 

пілокарпіну (характерне звуження зіниці). Незважаючи на позитивний прогноз щодо життя хворого і 

його працездатності, стан належить до групи складнокурабельних, а лікування зводиться до симпто-

матичної корекції зору.

Ключові слова: синдром Еді; мідріаз; циліарний ганглій; вегетативна дисфункція; парасимпатична 

іннервація; акомодація

Синдром Еді (Adie-Holmes), або синдром тоніч-

ної зіниці, — стан, що характеризується тріадою 

основних симптомів: одностороннім тонічним роз-

ширенням зіниці, парезом акомодації з відсутністю 

або значним зменшенням реакції зіниці на світло і 

зниженням сухожильних рефлексів. В основі захво-

рювання лежить порушення функції парасимпатич-

ної нервової системи.

Поширеність синдрому Еді в популяції коливається: 

від 4,7 випадку на 100 тис. до 1 випадку на 20 тис. насе-

лення. Як правило, від захворювання страждають жінки 

віком від 20 до 50 років.

Синдром виникає внаслідок ураження циліарно-

го ганглія, що забезпечує парасимпатичну іннервацію 

м’яза зіниці (m. sphincter pupillae), рогівки й оболонки 

очного яблука (рис. 1).

NB! Гіперчутливість зіниці до дії холінергічних 

препаратів — один з основних діагностичних марке-

рів синдрому Еді. Фармакологічний тест проводиться 

за допомогою інстиляції 1% розчину пілокарпіну: здо-

рова зіниця залишається інтактною, а при синдромі 

Еді — звужується.

Нерідко стан супроводжується порушенням функції 

спінальних гангліїв і, як наслідок, вегетативною дис-

функцією у вигляді розладу потовиділення й серцево-

судинної діяльності.

Частий супутник синдрому Еді — відсутність 

або зниження колінних рефлексів, рідше — ахіл-

лових.

Зазначимо, що синдром названий на честь британ-

ського невролога з австралійським корінням Вільяма 

Джона Еді (William John Adie).
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Рисунок 1. Схематичне розташування 
циліарного ганглію в зоні очної ямки. 

Джерело: wikipedia.org 

NB! Циліарний, або війковий, вузол (лат. ganglion 
ciliare) являє собою скупчення тіл нейронів парасим-
патичної нервової системи, розташованих у товщі 
жирової клітковини очної ямки, що відповідають 
за іннервацію м’яза зіниці (m. sphincter pupillae), 
рогівки й оболонки очного яблука.

Етіологія захворювання остаточно не з’ясована, не 

виключений бактеріальний або вірусний чинник.

Діагностика синдрому Еді заснована на клінічному 

зіставленні симптомів захворювання, а також ретельно-

му й всебічному огляді пацієнтів нейроофтальмологом з 

обов’язковим проведенням тестування зіничних реак-

цій за допомогою низьких доз пілокарпіну (характерне 

звуження зіниці).

NB! Діагностичний алгоритм пошуку причин появи 

тонічного одностороннього мідріазу вимагає виклю-

чення ураження нервової системи блідою трепонемою 

(нейросифіліс).

Незважаючи на позитивний прогноз щодо життя 

хворого і його працездатності, стан належить до групи 

складнокурабельних захворювань, а лікування зводить-

ся до симптоматичної корекції зору й вегетативної дис-

функції.

Пацієнт В., 37 років, звернувся до клініки 14.09.2021 

зі скаргами на розширення правої зіниці, зниження го-

строти зору, дискомфорт у ділянці правого ока, відсут-

ність потовиділення у зоні правої долоні.

З анамнезу відомо, що симптоми захворювання 

з’явилися у жовтні 2020 року після перенесеного стре-

су й постійного перенапруження зору за комп’ютером.

На момент огляду пацієнт астенізований, емоційно 

лабільний, фіксований на своїх відчуттях. Черепно-

мозкові нерви: очні щілини D = S, мідріаз правого ока з 

відсутністю реакції правої зіниці на світло. Порушення 

акомодації за рахунок правого ока, конвергенція збере-

жена. Обличчя симетричне, ністагму немає. Фонація, 

ковтання не порушені. Сухожильні рефлекси не зміне-

ні, симетричні. Патологічних рефлексів не виявлено. 

М’язовий тонус не змінено. Розладів чутливості не ви-

явлено. У позі Ромберга нестійкий, пальценосову пробу 

виконує задовільно. Відзначається розлитий червоний 

дермографізм, сухість долонної поверхні правої кисті.

Оглянутий нейроофтальмологом: анізокорія, гіпер-

метропічний астигматизм слабкого ступеня правого 

ока, ангіопатія сітківки за змішаним типом, венозний 

стаз сітківки, рефракційна астенопія обох очей. Пози-

тивна проба з інсталяцією 0,1% розчину пілокарпіну.

Магнітно-резонансна томографія мозку: на момент 

обстеження вогнищевих і об’ємних порушень не виявле-

но. Ознаки формування «порожнього» турецького сідла.

Беручи до уваги скарги хворого, анамнез захворю-

вання, особливості перебігу клінічної картини й дані, 

отримані під час детального неврологічного й офталь-

мологічного огляду пацієнта, було встановлено діагноз 

«синдром Еді» з подальшими лікувально-профілактич-

ними рекомендаціями: корекція гостроти зору (випи-

сані окуляри для читання), загартувальні процедури, 

обмеження нераціональних фізичних і психоемоційних 

навантажень, нормалізація режиму праці, відпочинку, 

роботи з комп’ютером, вітамінотерапія, диспансерне ди-

намічне спостереження невролога, нейроофтальмолога.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Вільям Джон Еді (1886–1935)

Рисунок 2. Власне клінічне спостереження 
синдрому Еді
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Nervous system disorders in a patient with Adie syndrome (a clinical case)

Abstract. Holmes-Adie syndrome, or tonic pupil syndrome, is a 

condition characterized by a triad of main symptoms: unilateral tonic 

pupil dilation, accommodative paresis without or with a significant 

reduction in pupillary light reflex, and decreased tendon reflexes. 

The disease is based on dysfunction of the parasympathetic nervous 

system. The syndrome results from damage to the ciliary ganglion, 

which carries parasympathetic innervation to the m.sphincter pu-

pillae, cornea, and eyeball. Often the condition is accompanied by 

dysfunction of the spinal ganglia and, as a consequence, autonomic 

dysfunction in the form of sweating disorders, usually on one side of 

the body, rarely — by heart rhythm disorders, lability of blood pres-

sure. A frequent sign of Adie syndrome is the absence or reduction 

in patellar, rarely Achilles, reflexes. The etiology of the disease is not 

definitively determined, bacterial or viral factors are not excluded. 

The diagnosis of Adie syndrome is mainly based on a clinical com-

parison of the symptoms of the disease, as well as on a thorough and 

comprehensive examination by a neuroophthalmologist with manda-

tory testing of pupillary responses with low doses of pilocarpine (nar-

rowing of the pupil is characteristic). Despite the positive prognosis 

for the patient’s life and his ability to work, the condition belongs to 

the group of difficult-to-treat ones, and the management consists in 

symptomatic vision correction.

Keywords: Adie syndrome; mydriasis; ciliary ganglion; autonomic 

dysfunction; parasympathetic innervation; accommodation
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І Науково-практична конференція 
громадської організації 

«Українська академія дитячої інвалідності» 
з міжнародною участю 

(16–18 вересня 2021 року, м. Київ, Україна, 
онлайн-формат)

Резюме. 16–18 вересня 2021 року згідно з Реєстром з’їздів, конгресів, симпозіумів та науково-

практичних конференцій, які проводитимуться у 2021 році, вперше була проведена Науково-прак-

тична конференція ГО «Українська академія дитячої інвалідності» (УАДІ) з міжнародною участю 

(онлайн-формат), яка проходила за підтримки Європейської академії дитячої інвалідності (European 

Academy Childhood Disability, EACD). УАДІ має намір об’єднати фахівців різних галузей (лікарів, 

фізичних терапевтів, ерготерапевтів, логопедів (мовних терапевтів), психологів, спеціальних пе-

дагогів, медичних сестер, соціальних працівників та інших спеціалістів), які працюють із дітьми з 

обмеженням життєдіяльності в різних відомчих закладах, з метою обміну досвідом, впровадження 

сучасних доказових методів реабілітації та мультидисциплінарного підходу, зміни філософії надання 

реабілітаційних послуг згідно з принципами Міжнародної класифікації функціонування, обмеження 

життєдіяльності та здоров’я.

Під час проведення І Науково-практичної конфе-

ренції ГО «Українська академія дитячої інвалідності» 

(УАДІ) були висвітлені питання, присвячені реабіліта-

ції новонароджених і дітей раннього віку з наслідками 

перенесеного ушкодження нервової системи в пре- та 

перинатальному періодах; мультидисциплінарному 

підходу в реабілітації дітей з церебральним паралічем 

та іншими органічними ураженнями нервової системи, 

онкопатологією; стандартам діагностики, лікування та 

реабілітації дітей з прогресуючими нервово-м’язовими 

захворюваннями (ПМД та СМА); питанням діагности-

ки та лікування дітей з епілепсією. 

Були презентовані доповіді представників 11 країн-

учасниць, в тому числі України, Литви, Польщі, Італії, 

Словенії, Нідерландів, Бельгії, Грузії, Великобританії, 

США, Канади. 

Серед доповідачів були відомі зарубіжні та вітчиз-

няні науковці, зокрема Володимир Мартинюк (Київ, 

Україна), Андреа Гузетта (Піза, Італія), Алла Колупа-

єва (Київ, Україна), Адрона Праускене (Каунас, Лит-

ва), Людмила Кирилова (Київ, Україна), Станіслав 

Євтушенко (Київ, Україна), Раїса Моісеєнко (Київ, 

Україна), Володимир Козявкін (Львів, Україна), Michel 

Toussaint (Бельгія), Annemieke Aartsma-Rus (Нідерлан-

ди), Anna Kostera-Pruszczyk (Польща), Doug Levine 

(США), Sergiusz Jozwiak (Польща), Dana Cristina Craiu 

(Румунія), Тетяна Знаменська (Київ, Україна).

На конференції також були презентовані доповіді 

від ГО «Українське товариство фізичної та реабіліта-

ційної медицини», ГО «Українська асоціація фізичної 

терапії», ГО «Українське товариство ерготерапевтів», 

Інституту спеціальної педагогіки та психології імені 

М. Ярмаченка НАПН України. Присутність фахівців 

різних спеціальностей, які входять до складу мульти-

дисциплінарної команди при наданні реабілітаційної 

допомоги дітям, дозволить в подальшому надавати 

реабілітаційні послуги на більш високому професій-

ному рівні, враховуючи різні аспекти життєдіяльнос-

ті дитини та впроваджуючи принципи Міжнародної 

класифікації функціонування, обмеження життєді-

яльності та здоров’я в роботу мультидисциплінарної 

команди. 
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Більш детально з програмою конференції мож-

на ознайомитися на сайті конференції за посилан-

ням: https://rimononline.in.ua/rehabilitation160921#r

ec335847331.

В конференції взяли участь близько 600 учас-

ників зі всіх регіонів України, серед яких — ліка-

рі-неврологи дитячі (198 учасників), лікарі-психі-

атри дитячі (22 учасники), педіатри (48 учасників), 

лікарі фізичної та реабілітаційної медицини (48 

учасників), фізичні терапевти (66 учасників), ерго-

терапевти (15 учасників), психологи (35 учасників), 

логопеди (20 учасників), педагоги (9 учасників), які 

працюють не лише в закладах охорони здоров’я, але 

й у соціальних центрах реабілітації, інклюзивно-ре-

сурсних центрах. 

Організатори проведення: 

— кафедра дитячої неврології та медико-соціальної 

реабілітації НУОЗ України імені П.Л. Шупика;

— ДЗ «Український медичний центр реабілітації ді-

тей з органічним ураженням нервової системи Мініс-

терства охорони здоров’я України»;

— громадська організація «Українська академія ди-

тячої інвалідності».

В рамках конференції були проведені майстер-

класи від Глобального професійного комітету осві-

ти (Global Professional Education Committee, GPEC), 

Міжнародного альянсу академій дитячої інваліднос-

ті (International Alliance of Academies of Childhood 

Disability, IAACD):

1) вихід за рамки «фіксуючої» моделі інтенсивної 

терапії в реабілітації дітей з обмеженням життєдіяль-

ності; важливо, що діти можуть робити і що вони хочуть 

робити;

2) доказова практика — використання ефективних 

методик реабілітації дітей з обмеженням життєдіяль-

ності для прийняття рішень як на індивідуальному, так 

і на програмному рівні.

Майстер-класи проводили: Арнаб Сіл (Великобри-
танія), MD, DCH, DNB, FRCPCH, президент Євро-

пейської академії дитячої інвалідності (EACD), голо-

ва глобального професійного комітету освіти (GPEC, 

Sub-group of IAACD); Пітер Розенбаум (Канада), MD, 

DSc, професор кафедри педіатрії та кафедри клініч-

ної епідеміології та біостатистики Університету Мак-

Мастера, співзасновник Центру досліджень дитячої 

інвалідності CanChild; Нана Ніно Татішвілі (Грузія), 
професор кафедри неврології медичного університету 

імені Д. Твілдіані, завідувач відділення неврології Цен-

тральної дитячої лікарні; Дженні Керол (Великобри-
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танія), MA, MCSP, PGC(HE), директор Cerebral Palsy 

Cymru — Національного центру підтримки родин, які 

виховують дитину з церебральним паралічем, фізич-

ний терапевт; Катаржина Свічковська (Польща), ві-

це-президент ГО батьків «Польське товариство осіб з 

інтелектуальними порушеннями», член Європейської 

групи захисту прав пацієнтів при Європейській інфор-

маційній мережі ITACHA, педагог, співзасновник та 

директор навчального центру для дітей з особливими 

освітніми потребами у Гданську, яка виховує дитину з 

інвалідністю.

Матеріал підготувала Оксана Назар, 

національний координатор 

Європейської академії дитячої інвалідності 

в Україні

O. Nazar

1st Research-to-practice conference 
of the public organization “Ukrainian Academy of Childhood Disability” 

with international participation (September 16–18, 2021, Kyiv, Ukraine, online format)

Abstract. On September 16–18, 2021, in accordance with the 

Register of meetings, congresses, symposiums and research-to-

practice conferences to be held in 2021, the research-to-practice 

conference of the Ukrainian Academy of Childhood Disability 

(UACD) with international participation (online format) was held 

for the first time and was supported by the European Academy of 

Childhood Disability. UACD intends to unite specialists in various 

fields (doctors, physical therapists, occupational therapists, speech 

therapists, psychologists, special education teachers, nurses, social 

workers and other specialists) who work with children with disabili-

ties in various departmental institutions in order to exchange expe-

riences, introduce modern evidence-based methods of rehabilita-

tion and a multidisciplinary approach, change the philosophy of 

providing rehabilitation services in accordance with the principles 

of the International Classification of Functioning, Disability and 

Health.
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ÌÀÒÅÐ²ÀËÈ ÊÎÍÔÅÐÅÍÖ²¯
/PROCEEDINGS OF THE CONFERENCE/

У Києві з успіхом пройшла ювілейна 
30-та Міжнародна виставка 

Public Health 2021

Із 6 по 8 жовтня в Міжнародному виставковому 

центрі в Києві відбулася ювілейна Міжнародна ме-

дична виставка Public Health 2021. Цьогоріч виставка 

продемонструвала ринку ефективність прямих ко-

мунікацій для налагодження та зміцнення контактів 

між представниками усіх сегментів галузі охорони 

здоров’я. Це не просто майданчик для презентації 

нових продуктів та технологій, а дієвий інструмент 

для пошуку партнерів та укладання вигідних угод, це 

сприятливе середовище для проведення переговорів, 

що веде до нового рівня ділового та професійного 

розвитку.

Свою продукцію представили 268 учасників, серед 

яких відомі світові виробники й постачальники діа-

гностичного, лікувального, реабілітаційного та іншо-

го медичного обладнання, матеріалів та технологій. 

Гідне місце серед світових лідерів зайняли вітчизня-

ні підприємства, продемонструвавши інноваційність 

та конкурентоспроможність продукції. Незважаючи 

на ситуацію у світі, до виставки змогли доєднатися 

прямі виробники з Чехії, Індії, Німеччини, Польщі, 

Румунії. Генеральний партнер виставки — Protech 

Solution.

Цього року традиційну експозицію медичної ви-

ставки Public Health було доповнено спеціалізованою 

виставкою LabExpo, у якій взяли участь понад 40 

провідних виробників та постачальників лаборатор-

ного обладнання та витратних матеріалів. Одночасне 

представлення ключових складових лікувальних за-

кладів надало можливість керівникам закладів охо-

рони здоров’я ознайомитися з пропозиціями комп-

лексного оснащення лікарні сучасним високоточним 

обладнанням.

Візитною карткою медичної виставки Public Health є 

потужна ділова програма Public Health Congress&Events. 

Протягом трьох днів відбулися 84 науково-практичні 

заходи для медичних фахівців різних спеціалізацій. За-

ходи були організовані в партнерстві з Міністерством 

охорони здоров’я України, Національною академією 

медичних наук України, Українською військово-медич-

ною академією, Національним медичним університетом 

ім. О.О. Богомольця, Тернопільським національним 



70 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 17, N¹ 7, 2021

Ìàòåð³àëè êîíôåðåíö³¿ /Proceedings of the Conference/

медичним університетом ім. І.Я. Горбачевського, Київ-

ським медичним університетом, Українським центром 

трансплант-координації МОЗ та профільними профе-

сійними асоціаціями й організаціями.

Родзинкою виставки стала відзнака Public Health 

Awards, яку започаткували Premier Expo разом із ГО «Ме-

дичні лідери». Головною ідеєю відзнаки став вибір кращо-

го медичного закладу країни в номінаціях шляхом оціню-

вання об’єктивних показників їх діяльності. Такий підхід 

створив прецедент застосування порівняльного бенчмар-

кінгу в державній системі охорони здоров’я, популяри-

зації успішних практик та мотивації до розвитку закладів 

галузі. Заявки подали 212 медичних закладів, переможці 

отримали заслужену оцінку та визнання з боку медичної 

спільноти. Офіційну підтримку Public Health Awards нада-

ла Національна служба здоров’я України.

Переможцями в номінаціях стали:

— «Кращий заклад первинної медичної допомо-

ги» — КП «КНП Вознесенський міський центр пер-

винної медико-санітарної допомоги»;

— «Кращий заклад спеціалізованої медичної допо-

моги» — КНП «Тернопільська комунальна міська лікар-

ня № 2»; 

— «Краща приватна медична практика» — «Медич-

на практика для родини «ФОП Татарникова О.Ю.».

Дотримуючись міжнародних стандартів проведен-

ня виставок в умовах COVID-19, організатор уперше 

в Україні провів безкоштовне експрес-тестування всіх 

учасників і відвідувачів Public Health для їх безпечного 

перебування та роботи на виставці. 

Дані Міжнародної медичної виставки 
Public Health 2021

Організатор: «Прем’єр Експо», Hyve Group.

Місце проведення: Київ, Міжнародний виставко-

вий центр, Броварський пр-т, 15.

— 268 експонентів;

— 6 країн-учасниць: Україна, Індія, Німеччина, 

Польща, Чехія, Румунія;

— 10 000 кв.м;

— 7409 відвідувачів, медичних спеціалістів;

— 84 заходи Public Health Congress&Events;

— 27 партнерів — співорганізаторів заходів;

— 4840 відвідувачів заходів.

До зустрічі 5–7 жовтня на Public Health 2022!   
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Вимоги до оформлення статей
Шановні автори!

Будь ласка, ознайомтеся з детально викладеними 
вимогами до оформлення статей для публікації в жур-
налі на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua (розділ «Про 
нас»/«Подання»/«Керівництва для авторів»).

Ці правила складені на основі «Єдиних вимог до ру-

кописів, що подаються в біомедичні журнали» (Uniform 

Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 

Journals), розроблених Міжнародним комітетом редакто-

рів медичних журналів (International Committee of Medical 

Journal Editors).

Усі матеріали повинні бути оформлені відповідно 

до таких вимог:

1. Рукопис
1.1. Формат тексту. Рукопис надсилається до редакції 

в електронному вигляді у форматі MS Word (розширен-

ня .doc, .docx, .rtf), гарнітура Times New Roman; кегль 12; 

інтервал 1,5; поля 2,5 см з обох боків тексту. Виділення 

в тексті можна проводити тільки курсивом або напівжир-
ним начертанням букв, але НЕ підкресленням. Із тексту 

необхідно видалити всі повторювані пробіли і зайві розри-

ви рядків (в автоматичному режимі через сервіс Microsoft 

Word «Знайти і замінити»).

1.2. Обсяг тексту рукопису, включаючи список літе-

ратури, таблиці, ілюстрації, підписи до них, повинен ста-

новити для оригінальних статей 10–12 сторінок формату 

А4 (до 5000 слів), огляду літератури —  15–18 сторінок, по-

відомлень про спостереження з практики —  4–6 сторінок, 

рецензій —  4 сторінки.

1.3. Мова публікації. До публікації в журналі прий-

маються рукописи з будь-яких країн українською, англій-

ською мовами. Метадані статті публікуються двома мовами 

(українською, англійською). При наборі тексту латиницею 

важливо використовувати тільки англійську розкладку кла-

віатури. Наприклад, неприпустимо замінювати латинську 

букву «i» українською літерою «і», незважаючи на візуальну 

ідентичність.

1.4. Відправка рукопису. До розгляду приймаються 

рукописи, раніше ніде не опубліковані і не направлені 

для публікації в інші видання. Стаття надсилається через 

форму надання рукопису на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua 

(пункт меню «Про нас»/«Подання»/«Надсилання ста-

тей»). Перед цим необхідно зареєструватися на сайті як 

автор (головне меню, пункт «Зареєструватися»). Також 

можна надіслати статтю на електронну адресу редакції 

medredactor@i.ua (у темі листа обов’язково вказати назву 
журналу, у який ви відправляєте статтю) у вигляді єдино-
го файла, що містить всі необхідні елементи (титульний 

лист, резюме, ключові слова, текстова частина, таблиці, 

список використаної літератури, відомості про авторів). 

Окремими файлами в цьому ж листі висилаються супро-

відні документи і копії ілюстрацій (рисунків, схем, діа-

грам) у форматах тієї програми, у якій вони були створені. 

Якщо ілюстрації в статті подані у вигляді фотографій або 

растрових зображень, необхідно подати їх копію у форматі 

*JPG або *TIF, оригінальним розміром, із роздільною здат-

ністю 300 точок на дюйм. Фізичний розмір у сантиметрах 

повинен бути достатнім для однозначного спри йняття й 

легкого читання змісту ілюстрації. Колірна палітра RGB 

або CMYK, без компресії. Ілюстрації повинні бути конт-

растними і чіткими.

Супровідна документація. До оригінальної статті до-

даються: супровідний лист від керівництва установи, у якій 

проводилося дослідження; декларація про наявність або 

відсутність конфлікту інтересів, авторська угода, декла-

рація дотримання етичних норм при проведенні дослі-

дження. Ці документи в електронному (відсканованому) 

вигляді надсилаються на електронну адресу редакції разом 

зі статтею, яка подається до публікації.

Усі файли повинні бути названі за прізвищем першого 

автора, наприклад «Петров. Текст.doc», «Петров. Рисунок.

doc», «Петров. Супровідний лист.doc» тощо.

2. Структурні елементи рукопису
До обов’язкових структурних елементів статті відно-

сяться:

— титульна сторінка;

— резюме;

— ключові слова;

— текст статті (включаючи таблиці, рисунки);

— додаткова інформація;

— список цитованої літератури;

— повна інформація про авторів англійською мовою 
(ім’я, прізвище, посада, кафедра (відділ), установа, місто, 

країна, ORCID iD).

2.1. Титульна сторінка повинна містити українською 
та англійською мовами таку інформацію:

— УДК статті;

— назва статті —  має повноцінно відображати предмет 

і тему статті, не бути надмірно короткою, але й не містити 

більше ніж 100 символів. Назва пишеться малими літера-

ми, крім великої літери першого слова та власних назв;

— П.І.Б. всіх авторів повністю. При перекладі прізвищ 

авторів англійською мовою рекомендується транслітеру-

вати так само, як у попередніх публікаціях, або викорис-

товувати для транслітерації сайт http://translit.net/, стан-

дарт LC;

— повне найменування установи, у якій працює ко-

жен автор. Якщо авторів декілька, біля кожного прізвища 

та відповідної установи проставляється цифровий індекс. 

Якщо всі автори статті працюють в одній установі, вка-

зувати місце роботи кожного автора окремо не потрібно, 

достатньо вказати установу один раз. Якщо в автора кіль-

ка місць роботи, кожне позначається окремим цифровим 

індексом;

— контактна інформація автора, відповідального 

за листування (українською та англійською мовами), —  

П.І.Б. повністю, звання, місце роботи, посада, поштова 

адреса установи, адреса електронної пошти та контактний 

телефон автора.

2.2. Резюме (Abstract) оформлюється двома мо-

вами (українською, англійською). Авторське резю-

ме до статті є основним джерелом інформації у віт-

чизняних та зарубіжних інформаційних системах і ба-

зах даних, що індексують журнал. Abstract англійською 
мовою повинен бути написаний якісною, грамотною 
англійською мовою, не вдавайтеся до дослівного пере-
кладу україномовного варіанта резюме! Обсяг основної 

частини резюме повинен становити близько 250 слів або 

не менше 1800 знаків. Резюме оригінальної статті має 

бути структурованим і включати 5 обов’язкових рубрик 

в україномовному варіанті: «Актуальність»; «Мета дослі-

дження»; «Матеріали та методи»; «Результати»; «Висно-

вок» —і 4 рубрики в англомовному: «Background» (вклю-

чає в себе актуальність і мету дослідження); «Materials 

and Methods»; «Results»; «Conclusions». Обсяг розділу 

«Результати» повинен становити не менше ніж 50 % від 

загального обсягу резюме. Резюме оглядів, лекцій, дис-

кусійних статей складаються в довільній формі. Резю-
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ме оглядових статей повинні містити інформацію про 

методи пошуку літератури в базах даних Scopus, Web of 

Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global 

Health, CyberLeninka, РІНЦ тощо.

Текст резюме повинен бути зв’язним, із використан-

ням слів «отже», «більше того», «наприклад», «у резуль-

таті» тощо («сonsequently», «moreover», «for example», «the 

benefits of this study», «as a result» etc.), або розрізнені викла-

дені положення повинні логічно випливати одне з одного. 

В англомовному тексті слід використовувати активний, 

а не пасивний стан: «The study tested», а не «It was tested in 

this study». Резюме не повинно містити абревіатур, за ви-

нятком загальноприйнятих (наприклад, ДНК), виносок 

і посилань на літературні джерела.

2.3. Ключові слова (Keywords). Необхідно вказати 

3–6 слів або словосполучень, що відповідають змісту ро-

боти і сприяють індексуванню статті в пошукових систе-

мах. У ключові слова оглядових статей слід включати слово 

«огляд». Ключові слова повинні бути ідентичні україн-

ською та англійською мовами, їх слід писати через крапку 

з комою.

2.4. Текст статті. Структура повного тексту руко-

пису, присвяченого опису результатів оригінальних до-

сліджень, повинна відповідати загальноприйнятому 

шаблону і містити обов’язкові розділи: «Вступ»; «Мета»; 

«Матеріали та методи»; «Результати»; «Обговорення»; 

«Висновки».

Будь ласка, ознайомтеся з детальними прави-
лами оформлення кожного з цих розділів на сайті
http://inj.zaslavsky.com.ua (розділ «Про нас»/«Подан-
ня»/«Керівництва для авторів»).

2.5. Додаткова інформація вказується україн-

ською та англійською мовами після тексту статті, пе-

ред списком літератури. Обов’язково повинно бути 

задекларовано наявність або відсутність в авторів 

конфлікту інтересів (у таких випадках повинна бути 

фраза «Автори заявляють про відсутність конфлікту 

інтересів»). Конфліктом інтересів може вважатися 

будь-яка ситуація (фінансові відносини, служба або 

робота в установах, що мають фінансовий або полі-

тичний інтерес до опублікованих матеріалів, посадові 

обов’язки тощо), що може вплинути на автора руко-

пису і призвести до приховування, спотворення даних 

або змінити їх трактування. Інформація про фінансу-
вання. Необхідно вказувати джерело фінансування —  

всіх осіб і організації, що надали фінансову підтримку 

дослідженню (у вигляді грантів, дарування або надан-

ня обладнання, реактивів, витратних матеріалів, лі-

ків тощо), а також взяли іншу фінансову або особисту 

участь, що може призвести до конфлікту інтересів. 

Указувати розмір фінансування не потрібно. Подяки. 
Автори можуть висловити подяку людям та організа-

ціям, що сприяли публікації статті в журналі, але не є 

її авторами.

2.6. Вимоги до оформлення пристатейного списку лі-
тератури згідно з наказом ДАК та згідно з міжнародними 
стандартами відрізняються, тому необхідно подати спи-
сок літератури в двох варіантах — згідно з вимогами ДАК 
України (ДСТУ 8302:2015) та символами латинського ал-
фавіту за стандартами National Library of Medicine (NLM). 
Правила оформлення списку використаних джерел (із при-

кладами) доступні на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua
(розділ «Про нас»/«Подання»/«Керівництва для авто-
рів»).

Загальні рекомендації. Оптимальна кількість цито-

ваних робіт в оригінальних статтях і лекціях становить 

20–30, в оглядах —  40–60 джерел. Бажано цитувати оригі-

нальні роботи, опубліковані протягом останніх 5–7 років 

у зарубіжних періодичних виданнях, високоцитовані дже-

рела, у тому числі з Scopus і Web of Science. Намагайтеся 

мінімізувати самоцитування або уникайте його. Також на-

магайтеся звести до мінімуму посилання на тези конфе-

ренцій, монографії. У список літератури не включаються 

неопубліковані роботи, офіційні документи, рукописи 

дисертацій, підручники і довідники. Повинна бути подана 

додаткова інформація про статті —  DOI, PubMed ID тощо. 

Якщо в списку менше половини джерел мають індекси 

DOI, стаття не може бути опублікована в міжнародному 

науковому журналі. Посилання повинні бути перевірени-

ми. Перед комплектацією списку літератури кожне джере-

ло перевіряйте через сайт http://www.crossref.org/guestquery, 

https://scholar.google.com.ua або https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/pubmed.

Кожне джерело слід поміщати з нового рядка під по-

рядковим номером, що вказується в тексті статті арабськи-

ми цифрами у квадратних дужках. У списку всі роботи пе-

рераховуються в порядку цитування, а НЕ в алфавітному 

порядку.

Транслітерація. Джерела українською, російською 

та іншими мовами, що використовують символи ки-

рилиці, необхідно відтворювати в такий спосіб: пріз-

вища та ініціали авторів слід транслітерувати (транс-

літерацію можна здійснити автоматично на сайті 

http://translit.net/, стандарт LC), а назву статті —  пере-

класти англійською мовою (не транслітерувати!). При 

написанні прізвищ авторів краще використовувати 

найбільш поширене написання прізвища даного ав-

тора в мережі Інтернет, яке вказується в інших публі-

каціях. Якщо ви використовували переклад будь-якої 

статті, посилання краще приводити на оригінальну 

публікацію.

Автор відповідає за правильність даних, наведених 
у списку літератури.

3. Плагіат і вторинні публікації
Неприпустимо використання несумлінного тек-

стового запозичення і привласнення результатів до-

сліджень, які не належать авторам наданого руко-

пису. Перевірити статтю на оригінальність мож-

на за допомогою сервісів https://www.antiplagiat.ru/ 

(для російськомовних текстів) і http://plagiarisma.net/ 

(для англомовних текстів). Також можна використову-

вати програму Advego plagiatus. Редакція залишає за со-

бою право перевірки наданих рукописів на наявність 

плагіату.

Стаття повинна бути ретельно відредагована і ви-
вірена автором. Перед відправкою рукопису до ре-
дакції переконайтеся, що всі вищевказані інструкції 
виконані.

Матеріали для публікацій надсилати

на електронну адресу редакції:

medredactor@i.ua
(в темі листа обов’язково вказати назву періодичного

видання, у яке ви відправляєте статтю!)

або через форму надсилання рукопису 

на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua 

(пункт меню «Про нас»/«Подання»/«Надсилання статей»). 

Перед тим, як користуватися даною формою, 

необхідно зареєструватися на сайті як автор  

(пункт «Зареєструватися»).   
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НЕВРОЛОГІЯ

Н01305
Атлас электроэнцефалограмм детей с различной патологией головного 
мозга / Полякова В.Б. — 280 с.

520,00

Н01288 Блокады периферических нервов / Бюттнер Й. — 272 с. 390,00

Н01257 Ботулинический токсин типа А / Ласкави Р. — 104 с. 261,00

Н01300
Вирусные менингиты, энцефалиты. Герпетические нейроинфекции / Деко-
ненко Е.П., Кузнецов В.В. — 242 с. 240,00

Н01020 Головная боль. Сборник статей под редакцией проф. О. Морозовой. — 152 с. 100,00

Н01229 Дельфинотерапия для детей / А. Смолянинов. — 88 с. 240,00

Н01175 Деменция. Справочник врача / Под ред. В.А. Вербенко. — 88 с. 100,00

Н01252 Детская неврология: учебник. В 2 томах. Том 1 / Петрухин А.С. — 272 с. 741,00

Н01006
Дисплазия соединительной ткани в неврологии и педиатрии (клиника, диа-
гностика, лечение). Руководство для врачей / Евтушенко С.К., Лисовский Е.В., 
Евтушенко О.С. — 372 с.

110,00

Н01336
Діагностичні алгоритми в неврології / Гриб В.А., Яворська Н.П., 
Смілевська В.В.,  Геник С.І. — 48 с. 180,00

Н01334
Діагностичні алгоритми в неврології / Яворська Н.П., Гриб В.А., 
Смілевська В.В.,  Геник С.І. — 40 с. 160,00

Н01030 Заболевания и травмы периферической нервной системы / М.М. Одинак. 390,00

Н01312 Иллюстрированная неврология развития / Скворцов И.А. — 352 с. 480,00

Н01298 Инсульт. Руководство для врачей / Стаховский Л.В. — 400 с. 661,00

Н01136
Инсульт: диагностика, лечение, профилактика (2-е изд.) / З.А. Суслина, 
М.А. Пирадов. — 288 с. 405,00

Н01216 Иппотерапия для детей / А.Смолянинов. — 90 с. 240,00

Н01328 Ишемический инсульт / Парфенов В.А., Хасанова Д.Р. — 286 с. 365,00

Н01241
Інноваційні вектори нейрореабілітації. Логіка та менеджмент мультидисци-
плінарного підходу у відновній медицині / У.Б. Лущик. — 268 с. 200,00

Н01188
Інсульт. Тактика, стратегія ведення, профілактика, реабілітація та прогнози 
(посібник для лікаря-практика) / І.С. Зозуля, Ю.І. Головченко, О.П. Онопрієн-
ко. — 320 с.

400,00

Н01233
Ішемічний інсульт: прогностичні аспекти клінічних, лабораторних та нейрові-
зуальних характеристик / О.В. Ткаченко, І.О. Цьоха. — 112 с. 100,00

Н01146
Кинезотерапия поясничного остеохондроза / В.Я. Фищенко, И.А. Лазарев, 
И.В. Рой. — 96 с. 50,00

Н01344 Кинетоз / Поляков Б.И. — 328 с. 350,00

Н01301 Клеточная терапия болезни Паркинсона / С.В.Анисимов. — 320 с. 140,00

Н01148
Количественная ЭЭГ, когнитивные вызванные потенциалы мозга человека и 
нейротерапия / Ю.Д. Кропотов. — 512 с. 500,00
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Н01101
Конспект невролога. Часть 1: Острые нарушения мозгового кровообращения 
у детей и взрослых / Редакторы-составители А.Ю. Заславский, Н.В. Купри-
ненко. — 128 с.

50,00

Н01102
Конспект невролога. Часть 2: Рекомендации по ведению больных с ишеми-
ческим инсультом и транзиторными ишемическими атаками / Редакторы-со-
ставители А.Ю. Заславский, Н.В. Куприненко. — 96 с.

50,00

Н01103
Конспект невролога. Часть 3: Болезнь Паркинсона, рассеянный склероз, 
инсомния, синдром эмоционального выгорания / Редакторы-составители 
А.Ю. Заславский, Н.В. Куприненко. — 98 с.

50,00

Н01104
Конспект невролога. Часть 4: Головная боль / Редакторы-составители 
А.Ю. Заславский, Н.В. Куприненко. — 80 с.

50,00

Н01105
Конспект невролога. Часть 5: Эпилепсия / Редакторы-составители А.Ю. За-
славский, Н.В. Куприненко. — 64 с.

50,00

Н01152
Конспект невролога. Часть 6: Вопросы реабилитации / Редакторы-состави-
тели А.Ю. Заславский, Н.В. Куприненко. — 64 с. 50,00

Н01165
Конспект невролога. Часть 7: Раритетные синдромы и заболевания у взрос-
лых / Редакторы-составители А.Ю. Заславский, Н.В. Куприненко. — 72 с. 50,00

Н01166
Конспект невролога. Часть 8: Раритетные синдромы и заболевания у детей / 
Редакторы-составители А.Ю. Заславский, Н.В. Куприненко. — 64 с. 50,00

Н01262 Лекции по неврологии развития / Пальчик А.Б. — 368 с. 396,00

Н01151 Лечим позвоночник и нервы по Брэггу / С. Столетов. — 160 с. 50,00

Н01342
Лице-лопаточно-плечевая мышечная дистрофия и ее связь с лице-лопаточ-
но-перонеальной мышечной дистрофией / Казаков В.М., Руденко Л.И., Ско-
ромец А.А. — 374 с.

420,00

Н01155
Лучевая диагностика рассеянного склероза / Т.Н. Трофимова, Н.А. Тотолян, 
А.В. Пахомов. — 128 с. 135,00

Н01149
Медицинская реабилитация постинсультных больных / Под редакцией 
И.З. Самосюка, В.И. Козявкина, М.В. Лободы. — 424 с. 200,00

Н01337
Наставничество сумашедшего. Эксперемент Уильяма Берроуза / Э.Дж Лис. — 
228 с. 300,00

Н01087
Неврология и нейрохирургия: учебник. В 2 томах. Том 1 (2-е изд., испр. и 
доп.) (книга + CD-диск) / Е.И. Гусев, А.Н. Коновалов, В.И. Скворцова. — 624 с. 450,00

Н01088
Неврология и нейрохирургия: учебник: в 2 т. Том 2. Нейрохирургия (2-е изд., 
испр. и доп.) / Е.И. Гусев, А.Н. Коновалов, В.И. Скворцова. — 420 с. 756,00

Н01325 Неврология раннего детского возраста / Евтушенко С.К. — 287 с. 250,00

Н01375 Неврология. Атлас-справочник / Сиделковский А. Л. — 856 с. 1550,00

Н01222
Нейрокинезитерапия. Рука — мозг: Практическое руководство / А.Г. Смоля-
нинов. — 52 с. 240,00

Н01191
Нейропротектори, ноотропи, нейрометаболіти в інтенсивній терапії ура-
жень нервової системи: Методичний посібник / І.С. Зозуля, В.Ю. Мартинюк, 
О.А. Майструк. — 132 с.

60,00

Н01192
Нейропротекторы, ноотропы, нейрометаболиты в интенсивной терапии по-
ражений нервной системы / И.С. Зозуля, В.Ю. Мартынюк, О.А. Майструк. — 
132 с.

60,00

Н01231 Нейрореабилитация: сборник лекций (том 1) / В.А. Малахов. — 170 с. 50,00

Н01297
Нервные болезни. 5-е издание. Руководство для врачей / Ходос Х.-Б.Г. — 
616 с. 693,00

Н01144 Нервные болезни. Учебник / В.Д. Трошин. — 832 с. 462,00
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Н01329 Нервные болезни. Учебник для мед.вузов / Одинак М.М. — 600 с. 537,00

Н01189
Нетрадиційне лікування та профілактика нервових хвороб. Довідник лікаря-
практика / О.П. Онопрієнко. — 512 с.

400,00

Н01029
О здоровых и больных нервах. (Подарочное издание) /Д-р Р. фон Крафт-
Эбинг. — 128 с.

80,00

ТЕРАПІЯ, СІМЕЙНА МЕДИЦИНА

Т01270
Актуальні питання акушерства в практиці сімейного лікаря / Вороненко Ю.В., 
Шекера О.Г., Вдовиченко Ю. — 348 с.

280,00

Т01268
Актуальні питання алергології у практиці сімейного лікаря / Кузнецова Л.В., 
Вороненко Ю.В., Шекера О.Г. — 322 с.

230,00

Т01277
Актуальні питання внутрішніх хвороб в практиці сімейного лікаря / Воронен-
ко Ю.В., Шекера О.Г., Хомін Л.В. — 602 с.

380,00

Т01265
Актуальні питання геронтології і геріатрії у практиці сімейного лікаря / Воро-
ненко Ю.В., Шекера О.Г., Стаднюк Л.А. и др. — 528 с. 380,00

Т01282
Актуальні питання ендокринології у практиці сімейного лікаря / Маньковсь-
кий Б.М., Вороненко Ю.В., Шекера О.Г. — 130 с. 220,00

Т01272
Актуальні питання медицини катастроф у практиці сімейного лікаря / 
Рощін Г.Г., Вороненко Ю.В., Шекера О.Г. — 288 с. 180,00

Т01267
Актуальні питання медицини невідкладних станів у практиці сімейного лікаря / 
Зозуля І.С. — 122 с. 180,00

Н01323
Актуальні питання нервових хвороб у практиці сімейного лікаря / Свиридо-
ва Н.К. — 239 с. 220,00

Т01280
Актуальні питання офтальмології у практиці сімейного лікаря / Воронен-
ко Ю.В., Шекера О.Г., Риков С.О. — 258 с. 350,00

Т01273
Актуальні питання паліативної та хоспісної допомоги у практиці сімейного 
лікаря / Губський Ю.І., Вороненко Ю.В., Шекера О.Г. — 208 с. 180,00

Т01264
Актуальні питання педіатрії у практиці сімейного лікаря / Бережной В.В. — 
342 с. 230,00

Т01278
Актуальні питання психіатрії / Вороненко Ю.В., Шекера О.Г., Мішиєв В.Д. — 
144 с. 180,00

Т01271
Актуальні питання радіаційної медицини у практиці сімейного лікаря / Шеке-
ра О.Г., Вороненко Ю.В. — 208 с. 180,00

Т01274
Актуальні питання серцево-судинних хвороб у практиці сімейного лікаря / 
Долженко М.М., Вороненко Ю.В., Шекера О.Г. — 414 с. 380,00

Т01269
Актуальні питання фтизіатрії у практиці сімейного лікаря / Фещенко Ю.І., Во-
роненко Ю.В., Шекера О.Г. — 166 с. 180,00

Т01113 Алгоритмы диагностики / С.С. Вялов. — 128 с. 100,00

Т01229
Алкоголизм, табакокурение, игромания, панические атаки — ушная иглоте-
рапия и психотерапия / Я.С. Песиков. — 260 с. 400,00

Т01195
Алкогольные, лекарственные, генетические и метаболические заболевания: 
руководство / Шифф Ю.Р., Соррел М.Ф., Мэддрей У.С. — 480 с. 564,00

Т01126
Антибактериальная терапия в медицине критических состояний (2-е изд., ис-
прав. и доп.) / В.И. Черний, А.Н. Колесников, И.В. Кузнецова и др. — 392 с. 100,00

Т01103
Антиоксидантная терапия в клинической практике / Ю.Н. Шанин, В.Ю. Ша-
нин, Е.В. Зиновьев. — 128 с. 50,00

Т01203 Атлас и основы классической иглотерапии / Я.С. Песиков. — 220 с. 300,00

Т01202 Атлас и основы клинической ушной иглотерапии / Я.С. Песиков. — 352 с. 400,00
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Весь асортимент магазину медичної книги «БУКВАМЕД» 

на сайті: www.bookvamed.com.ua

Т01205 Болезнь Гоше / Лукина Е.А. — 64 с. 124,00

Т01026 Бронхит (механизмы хронизации, лечение, профилактика). — 178 с. 61,00

Т01232
Ведення випадку туберкульозу: навчальний посібник для лікарів-інтернів та 
курсантів / С.М. Лєпшина. — 255 с.

100,00

Т01104
Внелабораторная диагностика и врожденные заболевания в работе врача 
общей практики: Учебное пособие / Под ред. Ф.Н. Гильмияновой. — 190 с.

173,00

Т01175
Внутренние болезни (в таблицах и схемах): Справочник (3-е изд., перераб. 
и доп.) / Зборовский А.Б., Зборовская И.А. 

460,00

Т01130
Внутренние болезни. 333 тестовые задачи и комментарии к ним: учебное по-
собие (2-е изд., перераб. и доп.) / Дворецкий Л.И., Михайлов А.А., Стрижо-
ва Н.В., Чистова В.С. — 160 с.

135,00

Т01062
Внутренние болезни. В 10 томах. Книга 1. Введение в клиническую медицину. 
Основные синдромы. Гриф УМО / Т.Р. Харрисон. — 461 с.

304,00

Т01131
Внутренние болезни. Руководство к практическим занятиям по госпитальной 
терапии: учебное пособие / Ананченко В.Г. и др. — 456 с. 351,00

Т01132
Внутренние болезни. Руководство к практическим занятиям по факультет-
ской терапии: учебное пособие / Абрамова А.А. и др. — 640 с. 466,00

Т01040 Внутренние болезни. Система органов пищеварения / Г.Е. Ройтберг. — 560 с. 668,00

Т01201
Внутренние болезни: Справочник практикующего врача / Тополянский А.В. — 
816 с. 454,00

Т01055
Внутренние болезни: учебник. В 2 томах. Том 1 (2-е изд., испр. и доп.) / Под 
ред. Н.А. Мухина, В.С. Моисеева, А.И. Мартынова. — 672 с. 429,00

Т01056
Внутренние болезни: учебник. В 2 томах. Том 2 (2-е изд., испр. и доп.) (кни-
га + CD-диск) / Под ред. Н.А. Мухина, В.С. Моисеева, А.И. Мартынова. — 592 с. 429,00

Т01194 Восстановительная медицина: учебник / Епифанов В.А. — 304 с. 335,00

Т01275 Гиперчувствительность к лекарственным препаратам / Кайдашев И.П. — 288 с. 180,00

Т01133
Госпитальная терапия. Курс лекций: учебное пособие / Люсов В.А., Байко-
ва О.А., Евсиков Е.М. и др. — 480 с. 459,00

Т01080
Депрессии и неврозы в общемедицинской практике. Клиника. Диагностика. 
Лечение. Клинические случаи / М.Б. Никишова. — 136 с. 62,00

Т01263
Дефицит и недостаточность витамина D: эпидемиология, диагностика, про-
филактика и лечение / Поворознюк В.В. — 261 с. 220,00

Т01246
Дефіцит та недостатність вітаміну D: епідеміологія, діагностика, профілактика 
та лікування / Поворознюк В.В. — 261 с. 220,00

Т01142
Диагностика болезней внутренних органов: Т.6. Диагностика болезней серд-
ца и сосудов / А.Н. Окороков. — 456 с. 104,00

Т01208
Желчнокаменная болезнь: терапевтические аспекты / М.Б. Щербинина. — 
224 с. 60,00

Т01216 Збірник тестів з професійних хвороб (блакит.) / Ткачишин В.С. — 131 с. 100,00

Т01060 Избранные лекции по внутренним болезням / Н.А. Мухин. — 240 с. 135,00

Т01276 Как избежать сердечно-сосудистых катастроф / Коваленко В.В. — 80 с. 80,00

Т01172 Клинический диагноз: учебное пособие / Ивашкин В.Т., Драпкина О.М. — 224 с. 358,00

Т01164
Клінічна гепатологія: Навчальний посібник / І.М. Скрипник, Т.В. Мельник, 
М.М. Потяженко. — 424 с. 100,00







 
 
    
   HistoryItem_V1
   InsertBlanks
        
     Where: after current page
     File: /D/PUB/!!!Work/MNJ/2021/MNJ_№7_(tom17)(zak125)_2021/2-я подпись/! MNZ-7(t17)-2021_Sobl.pdf
     Range: From page 1 to page 1
     Copies: 1
     Collate: yes
      

        
     File
     1
     Always
     1
     1
     /D/PUB/!!!Work/MNJ/2021/MNJ_№7_(tom17)(zak125)_2021/2-я подпись/! MNZ-7(t17)-2021_Sobl.pdf
     1
     1
     1
     2002
     109
    
     SubDoc
     qi3alphabase[QI 3.0/QHI 3.0 alpha]
     1
            
       CurrentAVDoc
          

     1
     SameAsCur
     AfterCur
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus3
     Quite Imposing Plus 3.0c
     Quite Imposing Plus 3
     1
      

   1
  

 HistoryList_V1
 qi2base




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
    /Peterburg
    /Times-Bold
    /Times-BoldItalic
    /TimesET-Bold
    /Times-Italic
    /TimesNewRomanPS
    /TimesNewRomanPS-Bold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalic
    /TimesNewRomanPS-Italic
    /Times-Roman
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d330b830cd30b9658766f8306e8868793a304a3088307353705237306b90693057305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




