
РАННЄ ВІДНОВЛЕННЯ ПАЦІЄНТІВ ПІСЛЯ ІНСУЛЬТУ:
ДОКАЗОВА БАЗА ЕФЕКТИВНОСТІ ПРЕПАРАТУ ЦЕРЕБРОЛІЗИН®

— Шановний професоре Брайнін, дуже вдячні вам за те, що знайшли 
час для інтерв’ю. Хотіли б обговорити з вами фармакологічний засіб 
Церебро лізин®, зростання клінічної ефективності якого ви відзначаєте і під-
тримуєте вже понад 20 років. Чому цей препарат становить для вас інтерес?

— Це дуже цікавий лікарський засіб. Коли я починав свій шлях у медицині бага-

то років тому, його вже активно використовували. Але останнім часом рівень клінічної 

доказової бази Церебролізину суттєво змінився, і тепер він належить до іншої катего-

рії. На сьогодні вже накопичено дані фундаментальних досліджень, які підтверджу-

ють нейровідновлювальну дію препарату на головний мозок. До того ж проведено 

чимало експериментальних випробувань, які доводять, що Церебролізин® може бути 

застосований також для терапії пацієнтів, які перенесли інсульт.

— Отже, з моменту вашої першої участі у клінічних дослідженнях 
ефективності Церебролізину, наприклад у CASTA, було проведено безліч ін-
ших випробувань. Які ключові висновки було зроблено на основі їх резуль-
татів? А також які основні зміни в дизайні зумовили досягнення позитивних 
результатів у дослідженні CARS?

— CASTA (багатоцентрове рандомізоване подвійне сліпе плацебо-контрольоване 

дослідження Церебролізину в пацієнтів із гострим ішемічним інсультом, проведене 

в Азії. — Прим. ред.) було останнім дослідженням, що включало велику кількість мед-

центрів і понад 1 тис. учасників (Heiss, Brainin et al., 2012). Це був кінець епохи, коли ми 

орієнтувалися тільки на глобальні результати, які загалом виявилися нейтральними. 

Проте одночасно спостерігалися й цікаві позитивні тенденції, які було покладено в осно-

ву дизайну інших випробувань, що дозволили отримати точніші результати.

Саме так було у CARS (рандомізованому плацебо-контрольованому подвійному 

сліпому багатоцентровому дослідженні впливу Церебролізину на відновлення після 

інсульту. — Прим. ред.) (Muresanu et al., 2016). Зокрема, було розглянуто відновлення 

функції верхніх кінцівок як позитивний результат реабілітації після інсульту в пацієн-

тів, які отримували Церебролізин®, порівняно із групою плацебо. Як наслідок, спосте-

рігався значущий сприятливий ефект Церебролізину в цій когорті хворих.

— Як ви поясните той факт, що поєднання стандартної програми 
нейро реабілітації з лікуванням Церебролізином може настільки ефективно 
поліпшити відновлення після інсульту?

— Як я вже зазначав, це лише один із показників ефективності, але коли є мож-

ливість змоделювати клінічні реалії у дослідженні, він стає більш переконливим і 

здатний вплинути на загальний результат. Саме так було у дослідженні CARS, в якому 

поєднання стандартної програми нейрореабілітації з терапією Церебролізином забез-

печило кращий клінічний результат.

Тому я переконаний, що це був детально продуманий і доцільний дизайн, який 

згодом стали використовувати у подальших клінічних дослідженнях.

— Як відомо, у 2019 р. на основі результатів цих досліджень Австрій-
ське товариство інсульту, а потім декілька організацій з нейрореабілітації 
в Польщі, Німеччині та Канаді почали рекомендувати концепцію лікування, 
застосовану в дослідженні CARS, у своїх національних клінічних настановах. 
На ваш погляд, якщо певна терапія або препарат рекомендовані в настано-
вах різних медичних спільнот, які висновки можна зробити для фахівців 
з охорони здоров’я?

— Добре, коли є дослідження або низка досліджень із позитивними результата-

ми, але для їх запровадження у медичну практику потрібні клінічні рекомендації, 

яких дотримуються лікарі. Тому, якщо існують чіткі аргументи на користь застосуван-

ня Цере бролізину, це повинно бути окреслено в настановах і впроваджено у клінічну 

практику. Адже клінічні рекомендації — це інструмент, за допомогою якого принци-

пи доказової медицини впроваджуються в повсякденну клінічну практику. І дуже 

важливо, що розробники євро пейських та інших настанов взяли це до уваги, оскільки 

процес їх створення зазвичай суворо контролюється і ретельно обговорюється.

— У травні 2021 р. Європейська академія неврології (EAN*) опублікува-
ла нові настанови з реабілітації після інсульту, в яких Церебролізин® реко-
мендований для застосування. Як включення Церебролізину в клінічні ре-
комендації цієї організації може бути інтерпретоване експертами з лікуван-
ня інсульту в усьому світі?

— Так, EAN протягом багатьох років використовує систему GRADE (Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation) — метод оцінки якості до-

казів і вірогідності результатів. Свого часу я брав активну участь у її впровадженні, 

коли очолював Комітет із розробки настанов.

Тому я маю всі підстави вважати рекомендацію із застосування Цере-
бролізину найбільш сильною з усіх можливих, завдяки такій досконалій 
системі підтвердження, як GRADE, до того ж висунутою Європейською акаде-
мією неврології (EAN), яка представляє всю Європу.

— Не вся наша аудиторія так добре знайома з системою GRADE, пере-
важна більшість — із класифікацією Американської асоціації серця (АНА). 
Як можна порівняти ці дві класифікації або ж адаптувати метод GRADE щодо 
класи фікації АНА?

— Звісно, це, так би мовити, зіткнення двох культур, і не існує загальновизнано-

го способу переведення з однієї системи в іншу. Однак клінічне обґрунтування та клі-

нічна реальність показують, що рекомендація стосовно Церебролізину, надана згідно 

з методом GRADE, є еквівалентною доказам і рекомендації AHA класу II.

ЦЕРЕБРОЛІЗИН® У КЛІНІЧНИХ РЕКОМЕНДАЦІЯХ
У рекомендаціях із фармакологічної підтримки ранньої моторної реабілітації 

 після гострого ішемічного інсульту EAN та Європейської федерації нейрореабілітацій-

них товариств (EFNS) 2021 р. зазначено, що лише два препарати можуть поліпшити 

результати ранньої рухової реабілітації — Церебролізин® та циталопрам.

Що стосується циталопраму, на підставі доказів середньої якості було надано ре-

комендацію призначати його для ранньої моторної нейрореабілітації пацієнтів після 

гострого ішемічного інсульту в дозі 20 мг/добу (але не 10 мг/добу).

Своєю чергою, Церебролізин® продемонстрував сприятливий ефект щодо поліп-

шення ранньої рухової активності за тестом для оцінки функції верхньої кінцівки 

(ARAT), підкріплений даними високої якості (Guekht et al., 2017). Препарат покращував 

загальний функціональний результат у пацієнтів через один місяць після інсульту.

Експерти вважають, що включення Церебролізину до стратегії терапії має стати 

пріоритетним у випадках інсульту середнього і тяжкого ступенів (бал за NIHSS > 8) 

(Bornstein et al., 2018). Таким чином, призначення Церебролізину (по 30 мл внутріш-

ньовенно впродовж щонайменше 10 днів) є доцільним для ранньої моторної нейро-

реабілітації пацієнтів після інсульту середнього й тяжкого ступенів.

Окрім того, у Канадському науково обґрунтованому огляді доказових даних щодо 

методів реабілітації після інсульту (EBRSR, 2020) оцінено ефективність методів віднов-

лення функцій верхньої кінцівки за геміплегічної форми ураження. Для фармакотера-

пії використовують антидепресанти, пептиди і ботулінічний токсин, але найчасті-

ше — препарати групи пептидів, зокрема Церебролізин®, діючими речовинами яко-

го є низько молекулярні нейропептиди та вільні амінокислоти.

Церебролізин® поліпшує відновлення моторної функції верхньої кінцівки (І, А), 

якість життя (ІІ, А) та знижує тяжкість інсульту (ІІ, А). При цьому безпека при застосу-

ванні препарату порівнянна із такою плацебо, що свідчить про сприятливе співвідно-

шення користь/ризик. Загалом комбінування стандартної реабілітаційної терапії 

з Церебро лізином зумовлює отримання додаткової користі для відновлення рухової 

функції та зміни пластичності кортико спінального тракту в осіб із тяжкими порушен-

нями моторики внаслідок інсульту.

У рекомендаціях Робочої групи наукових медичних товариств Німеччини (AWMF, 

2020) щодо реабілітаційної терапії при парезі рук після інсульту вказується, що при-

значення Церебролізину можна розглядати для пацієнтів із гострим та підгострим ін-

сультом та відповідним парезом верхньої кінцівки з метою поліпшення рухової функ-

ції кисті/руки та загального функціонального відновлення (І, B). Також у документі за-

значено, що профіль безпеки Церебролізину був таким, як при лікуванні плацебо. 

Внутрішньовенне введення препарату слід розпочинати якомога раніше (в період від 

24 до 72 год після інсульту) та застосовувати щоденно протягом 21 дня (І, В).

У настанові Австрійської асоціації боротьби з інсультом (ASS, 2018) щодо постінсульт-

ної нейрореабілітації пацієнтів зазначено, що існують лікарські засоби, які можуть віді-

гравати суттєву роль у медикаментозній нейропротекції. Зокрема, наявні підтверджен-

ня позитивного ефекту Церебролізину в дозі 30 мл протягом > 3 тижнів під час реабілі-

тації (ІІ, B). Окрім того, вказується, що Церебролізин® може пришвидшити відновлення 

рухових розладів верхніх кінцівок після інсульту (Bornstein et al., 2018; Guekht et al., 2017).

ВИСНОВКИ
Таким чином, Церебролізин® — нейротрофічний препарат із мультимодальною 

дією, що має доведену ефективність та безпеку застосування в пацієнтів з інсультом. 

Він використовується у клінічній неврології у понад 50 країнах світу та включений 

у  клінічні настанови провідних міжнародних неврологічних організацій. Препарат 

рекомендовано застосовувати для ранньої моторної нейрореабілітації після інсульту 

середнього й тяжкого ступеня.

Підготувала Олександра Демецька

Уперше опубліковано у газеті «Здоров’я України»
* Європейська академія неврології (EAN) – найбільше неврологічне товариство у світі, 

яке налічує більш ніж 45 000 членів та представляє 47 національних товариств.

У світі кількість осіб, які переносять інсульт, продовжує зростати. Пріоритетне значення мають проблеми як 

 профілактики інсульту, так і ранньої медикаментозної реабілітації. За останні декілька років у провідних країнах 

світу препарат Церебролізин® включено до клінічних настанов щодо відновлення після інсульту, які є референт-

ними для України.

Якість доказів і рекомендацій Європейської академії неврології (EAN) коментує експерт світового рівня, австрій-

ський невролог та почесний професор Дунайського університету Кремс (Австрія), експрезидент Всесвітньої органі-

зації боротьби з інсультом (WSO, 2018–2020) та Європейської організації боротьби з інсультом (ESO, 2012–2014) 

професор Майкл Брайнін.
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Classification of pontine infarctions

Abstract. Background. A pontine stroke is challenging to diagnose because of the complexity of presenting symp-

toms, clinical evaluation, diagnostic testing, and management strategy. Little is published about the classification 

of pontine stroke. We aimed to provide a narrative review of the classification of pontine stroke. Materials and 
methods. A comprehensive electronic literature search was performed on Scopus, Web of Science, MEDLINE, 

SciELO, PubMed, The Cochrane Library, EMBASE, Global Health, CyberLeninka, RINC databases, and data-

bases of government scientific libraries of Ukraine, European Union, United Kingdom, and the USA. It was done to 

identify scientific publications that discussed the classification of pontine stroke. Results. A narrative review of the 

classification of pontine stroke is presented and discussed. Conclusions. We provided a comprehensive narrative 

review of the classification of pontine stroke.

Keywords: posterior stroke; classification; pontine stroke; vertebrobasilar stroke; review

Introduction
Pontine infarctions (PI) cause a varied range of symp-

toms and are difficult to diagnose [1]. They can range from 

the classical crossed syndrome, the less common pure motor 

hemiparesis/hemiplegia, or pure sensory stroke to respira-

tory and cardiac dysfunction, decreased consciousness, and 

the rare condition known as a locked-in syndrome [2–4]. 

Early diagnosis is critical as PI is associated with high mor-

tality and morbidity [5–7]. An adequate understanding of 

anatomy, clinical presentation, and classification is required 

for evaluating and managing the disease [8, 9]. This article 

reviews the classification of pontine infarctions.

The purpose was to provide a narrative review of the clas-

sification of pontine stroke.

Materials and methods
A comprehensive electronic literature search was con-

ducted on Scopus, Web of Science, MEDLINE, SciELО, 

PubMed, The Cochrane Library, EMBASE, Global Health, 

CyberLeninka, RINC databases, and databases of govern-

ment scientific libraries of Ukraine, European Union, Uni-

ted Kingdom, and the USA. It was performed to identify sci-

entific publications that discussed the classification of pon-

tine stroke. The applicable articles are cited and referenced. 

No limit is placed on publication time or the language of the 

article. All relevant articles were identified and screened by 

three authors (MP, SYe, OF), and disagreements were re-

solved by consensus. The results are summarized narratively.

Results and discussion
It is known that pons (i.e., pons Varolii) belongs to the 

middle vascular and anatomical area of the posterior cir-

cular territory [10, 11]. The infarctions in pons Varolii are 

the most common among ischemic strokes of the brain-

stem [12]. They might be isolated (with ischemic foci in the 

pons) and/or combined (manifested in simultaneous pon-

tine and extra-pontine lesions of the cerebellum or other 

structures of the posterior circulation territory). The most 

common causes of isolated PI are lesions of the basal artery 

(BA) branches, long and short circumflex arteries (43 %), 

lesions of small paramedian arteries (34 %), and less of-

ten — occlusion of BA (21 %) [13].
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Eponymous classification
The first classification of PI (Dejerine J., 1914) [14] was 

based on the existing information at that time about so-

called classical pontine syndromes [15, 16]:

— Millard-Gubler caudal ventral pontine syndrome is one 

of the classical brainstem-crossed syndromes caused by a 

unilateral lesion in ventral pons manifesting in ipsilateral 

peripheral paresis of facial muscles and heterolateral central 

hemiparesis [17];

— Foville caudal tegmental pontine syndrome is a peri-

pheral paresis of the muscles innervated by the afferent and 

facial nerves on the affected side, with contralateral central 

hemiparesis [18];

— Raymond-Céstan rostral tegmental pontine syndrome 

debuts with homolateral paresis of the eye in combination 

with hemihypesthesia and hemiataxia on the opposite side 

[19].

Subsequently, the territories of the ventral, lateral, and 

dorsal pontine arteries were identified [20, 21]. This infor-

mation has been summarized and expanded by other authors 

[22, 23].

Anatomical сlassification
Given the relatively rare incidence of classical pontine 

alternating syndromes, a new classification instead of the 

eponymous classification of pontine infarctions was pro-

posed. It took into account the areas of pons arteries, high-

lighting ventral caudal, mid-pontine, and tegmental syn-

dromes.

Ventral caudal pontine infarction debuts with contralateral 

motor hemiparesis or hemiplegia caused by the decreased 

blood flow in the paramedian perforating arteries arising 

from the basilar artery.

Mid-pontine base infarction arises due to decreased blood 

flow in the paramedian arteries or the short circumferential 

arteries arising from the basilar artery. Various combination 

of these symptoms results in distinct syndromes like pure 

motor hemiparesis (lacunar infarcts of the corticospinal 

tract), ataxic hemiparesis (lacunar infarcts of the pontine 

nuclei), dysarthria-clumsy hand syndrome (dysarthria, dys-

phagia, impaired dexterity and weakness of hand), and rare 

presentations like dysarthria-dysmetria and dysarthria-facial 

paresis.

Tegmental pontine syndrome can affect various structures, 

including cranial nerve (trigeminal, abducens, facial, and 

vestibulocochlear) nuclei, medial lemniscus, medial longi-

tudinal fasciculus, respiratory centers, and the pontine re-

ticular formation.

The existence of isolated PI was also confirmed by 

С.M. Fisher, who described the syndromes of pure motor 

hemiparesis, ataxic hemiparesis, dysarthria, and clumsy 

hand in patients with lacunar pontine infarcts caused by oc-

clusion of small branches of BA [24–27].

At the end of the twentieth century and the beginning 

of the twenty-first century, clinical CT and MRI studies 

aimed to describe individual symptoms, clinical and ra-

diological manifestations of isolated PI. This expands an 

understanding of the anatomical-neurological correlation 

of PI clinical course. In particular, it was shown [28] that 

PI can occur in the intramural segment of penetrating 

branches of the dorsal part of BA. In a publication of a later 

period [29], the author described impaired sensitivity of the 

face by segmental dissociated type, motor disorders such 

as pure motor hemiparesis in patients with PI. In addition, 

hemiparesis may recur repeatedly over several days. Such 

transient hemiparesis was named “herald hemiparesis” and 

might indicate occlusion of BA [30, 31]. In the case of PI 

located in the rostral part of the pons, dysmetria and ataxia 

of the contralateral extremities occur. If PI is localized 

closer to the midline of the pons, bilateral ataxia occurs 

due to lesions of the corticopontine and pontocerebellar 

pathways [32–34].

J.S. Kim and co-authors (1995) [35] studied the clini-

cal manifestations of acute PI and determined the correla-

tion of clinical syndromes with the results of neuroimaging. 

Among the 37 examined patients, 17 (46 %) had a clinical 

picture of pure motor hemiparesis or hemiplegia, 3 (8 %) 

had sensorimotor hemiparesis, 4 (11 %) had ataxic hemi-

paresis, and 6 (16 %) had dysarthria syndrome and a clumsy 

hand. One patient (3 %) had dysarthria-hemiataxia as a 

variant of ataxic hemiparesis, two (5 %) had quadrataxic 

paresis and four (11 %) had dysarthria syndrome — facial 

paresis as a variant of a dysarthria syndrome and a clumsy 

hand. Various lacunar syndromes are caused by lesions of 

the corticospinal, corticonuclear, corticopontine, and pon-

tocerebellar tracts.

Even in MRI-positive PI cases, stroke symptoms 

might be transient, lasting from seconds to 24 hours, 

causing so-called mini-stroke or transient ischemic attack 

[36–41]. The duration of the symptoms should be con-

sidered by the physicians while diagnosing and managing 

PI as 7–40 % of patients experience a TIA before a stroke 

[42–45]. About one third of people who have a TIA go 

on to have a more severe stroke within one year [46, 47]. 

According to the lesion shapes and locations, isolated PI 

might be two types: paramedian and lacunar, i.e., small 

deep PI [48, 49].

Taking into account the classification and clinical pre-

sentation of PI, a prompt diagnosis, adequate therapeutic 

approach, and educational programs for the prevention of 

transient ischemic attacks and/or stroke have to be applied 

promptly, reducing disability and mortality and improving 

the quality of life of these patients [50–56].

Conclusions
Classifications of PI are extremely important in clinical 

practice when making a design about a patient’s diagnosis, 

management, and prognosis. We provided a comprehensive 

narrative review of the anatomical and etiological classifica-

tion of PI.
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Класифікація мостових інфарктів

Резюме. Актуальність. Мостові інсульти є складними 

в діагностиці і, порівняно з півкульними інсультами, ма-

ють гірший прогноз та перебіг. Проте мало наукових праць 

опубліковано про класифікацію мостових інсультів. Ми 

прагнули надати місткий та короткий огляд наукової ме-

дичної літератури щодо класифікації мостових інсультів. 

Матеріали та методи. Проведено комплексний елек-

тронний пошук літератури у базах даних Scopus, Web of 

Science, MEDLINE, SciЕLО, PubMed, The Cochrane Library, 

EMBASE, Global Health, CyberLeninka, RINC, а також у ба-

зах даних державних наукових бібліотек України, Європей-

ського Союзу, Великобританії, США з метою виявлення 

наукових публікацій, у яких обговорювалася класифікація 

мостових інсультів. Результати. Наведено та обговоре-

но огляд наукової медичної літератури про класифікацію 

мостових інсультів. Висновки. Ми надали докладний огляд 

класифікації мостових інсультів.

Ключові слова: інсульт у басейні задньої мозкової артерії; 

класифікація; мостовий інфаркт; вертебробазилярний ін-

сульт; огляд
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Ефективність та безпека Церебролізину 
після неефективної реканалізації у пацієнтів 

із тяжким інсультом

Резюме. Актуальність. Золотим стандартом лікування гострого інсульту є реканалізаційна терапія. Од-

нак відновлення прохідності закупореної кровоносної судини іноді не дає очікуваного клінічного результату або 

призводить до геморагічних ускладнень. Оскільки нейрозапалення та нейротоксичність відіграють важливу 

роль у патофізіології інсульту, у збереженні тканини мозку після неефективної реканалізації можуть допо-

могти нейропротекторні препарати. Матеріали та методи. Після проведення реканалізації та не пізніше 

ніж через 24 години після появи симптомів пацієнти з початковим показником NIHSS > 8 були розподілені у 

досліджувану та контрольну групи. Досліджувана група як додаткову терапію отримувала внутрішньовенно 

Церебролізин. Первинною метою була оцінка клінічної ефективності Церебролізину. Вторинною — дослідити 

його вплив на геморагічну трансформацію та підтвердити профіль його безпеки. Результати. Вихідні харак-

теристики пацієнтів не продемонстрували вірогідних відмінностей між двома групами. Не вдалося виявити 

різниці між двома групами за шкалою mRS, хоча в групі застосування Церебролізину була наявна перевага 

над контрольною групою. Ми виявили статистично вірогідну різницю щодо геморагічної трансформації та 

рівня смертності на користь групи Церебролізину. Мультимодальний нейротрофічний засіб Церебролізин 

впливає на пізні наслідки реперфузійного синдрому. Його вплив на зменшення нейрозапалення, підвищення 

життєздатності нейрональних клітин і нейрогенезу, а також стабілізуючий ефект на гематоенцефалічний 

бар’єр свідчать про захисну дію на нервово-судинну одиницю, навіть якщо реканалізація не відбувається. 

Підтверджено відмінний профіль безпеки Церебролізину. Висновки. Церебролізин як додаткова терапія є 

корисним і безпечним засобом для застосування у пацієнтів із гострим інсультом з точки зору зниження 

ризику геморагічних ускладнень після реканалізації.

Ключові слова: неефективна реканалізація; нейропротекція; Церебролізин; геморагічна трансформація

Вступ
Реканалізаційна терапія є золотим стандартом 

лікування гострого ішемічного інсульту. З моменту 

його схвалення до використання внутрішньовенний 

тромболізис із застосуванням рекомбінантного тка-

нинного активатора плазміногену (rtPA) є рутинною 

системною терапією для окремих випадків інсульту, 

і протягом останніх п’яти років він разом із тромб-

ектомією є терапією першого вибору при оклюзії 

великих судин передніх ділянок мозку [1, 2]. Про-

те, незважаючи на високі показники ефективності 

реканалізації, деякі пацієнти не отримують перева-

ги від жодного з вищезазначених методів при їх за-

стосуванні окремо або в комбінації. Пацієнти, яким 

вводили rtPA, все ще демонструють вірогідно більшу 

частоту виникнення симптоматичних внутрішньоче-

репних кровотеч у перші 24 години після лікування 

порівняно з пацієнтами, у яких не проводився тром-

болізис [3], і навіть успішна реканалізація закупоре-

них судин не призводить до ефективної реперфузії 

майже в половині випадків [4, 5]. Більше того, рання 

реканалізація, яка є передумовою хорошого резуль-

тату, все ще може призвести до невдалої реперфузії 

або реперфузійної травми. Незважаючи на позитивні 

результати клінічних досліджень, реканалізація є не-

вдалою принаймні у 20 % пацієнтів, а неефективна 

реканалізація зустрічається майже у 60 % пацієнтів 

[6]. У більшості з цих пацієнтів не відзначається клі-

нічного покращення [7, 8]. Спроби досягти належної 

нейропротекції у цих пацієнтів теж поки що не мали 

вірогідного клінічного успіху [9, 10]. Оскільки ней-

розапалення відіграє важливу роль при ішемічному 
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інсульті, що призводить до нейротоксичності та по-

рушення гематоенцефалічного бар’єра і до більш ви-

сокого ризику розвитку геморагічної трансформації в 

ішемізованій тканині, особливо після лікування rtPA, 

препарат, який може впливати на ці механізми, може 

бути корисним у пацієнтів із гострим інсультом після 

неефективної реканалізації [9–11].

Церебролізин, нейропептидний препарат з доведе-

ною нейротрофічною та нейропротекторною дією in 

vitro, ще має отримати підтвердження ефективності у 

клінічних умовах гострого інсульту. Хоча кілька дослі-

джень продемонстрували позитивний клінічний ефект 

і співвідношення користь — ризик [12], метааналіз 

семи рандомізованих клінічних досліджень проде-

монстрував докази середньої якості, що Церебролізин 

має незначний вплив або зовсім не має позитивного 

впливу на запобігання смерті від усіх причин при го-

строму ішемічному інсульті та потенційно збільшує 

частоту нелетальних серйозних побічних явищ, тоді як 

загальна кількість серйозних побічних явищ подібна 

до плацебо [13]. Однак перше клінічне випробування, 

у якому досліджували комбінацію Церебролізину з 

тромболітичною терапією з використанням rtPA, про-

демонструвало хороший профіль безпеки препарату, а 

також сприятливий вплив на неврологічний результат 

(оцінювали за шкалою інсульту Національного інсти-

туту охорони здоров’я) порівняно з випадками, коли 

застосовували тільки rtPA [14]. Крім того, нещодавній 

метааналіз дев’яти досліджень з ішемічним інсультом 

продемонстрував статистично вірогідний вплив Це-

ребролізину на покращення функціонального резуль-

тату, що визначався за допомогою mRS на 90-й день 

після інсульту у підгрупі пацієнтів із інсультом по-

мірного та тяжкого ступеня [12]. Для підтвердження 

попередніх висновків ми провели проспективне до-

слідження, у якому порівняли клінічний результат та 

частоту геморагічних ускладнень у групі пацієнтів із 

гострим інсультом після неефективної реканалізації, 

які отримували Церебролізин, порівняно з групою па-

цієнтів із відповідним інсультом, які отримували лише 

стандартну терапію.

Матеріали та методи
У дане проспективне відкрите дослідження ми 

включили пацієнтів віком старше 18 років із діагнозом 

«гострий ішемічний інсульт» та початковим показни-

ком за шкалою інсульту Національного інституту охо-

рони здоров’я (NIHSS) > 8, які не мали протипоказань 

для реканалізації. Реканалізаційну терапію проводили 

відповідно до міжнародних та національних рекомен-

дацій. Усі пацієнти, якщо у них не було протипока-

зань, отримували внутрішньовенну тромболітичну 

терапію (альтеплаза 0,9 мг/кг, максимальна доза 90 мг, 

10 % препарату введено в/в болюсно, а решта — в/в 

протягом 60 хв), з наступною тромбектомією, якщо 

оклюзію великих судин було підтверджено ангіогра-

фією. Усі пацієнти проходили лікування у відділенні 

інтенсивної терапії Університетської лікарні Загреба 

під наглядом фахівців з інтервенційної неврології та 

неврологів, що спеціалізуються на лікуванні інсуль-

ту. Пацієнти були набрані з січня 2018 року по січень 

2019 року та спостерігалися щонайменше 12 місяців. 

Дослідження було схвалено комітетом з етики Універ-

ситетської лікарні Загреба до початку набору пацієн-

тів, і кожен пацієнт або його законний представник 

підписали інформовану згоду на участь у дослідженні. 

Після реканалізації та не пізніше 24 год після появи 

симптомів пацієнти були розподілені в досліджувану 

або контрольну групи послідовно у співвідношенні 

1 : 1. Критеріями включення були діагноз гострого іше-

мічного інсульту з початковим показником NIHSS > 8 

і показання до тромболітичної терапії, тромбектомії 

або обох цих втручань, а також неефективна рання ре-

каналізація. Неефективна реканалізація визначалася 

або критеріями нейровізуалізації, або клінічним погір-

шенням. Критеріями нейровізуалізації для відсутності 

реканалізації були TICI 2a або менше на контрольній 

ангіографії або зона інфаркту, що відповідає оклюзо-

ваній артерії, на контрольній комп’ютерній томогра-

фії. Клінічними критеріями неефективної реканаліза-

ції були відсутність покращення показника NIHSS або 

його погіршення більше ніж на 2 бали протягом пер-

ших 12 годин після реканалізації. Досліджувана група 

отримувала Церебролізин внутрішньовенно (30 мл/до-

бу в/в протягом 60 хв) протягом мінімум 14 і макси-

мум 21 дня, починаючи не пізніше 24 год після появи 

симптомів. Критеріями виключення були показник за 

модифікованою шкалою Ренкіна (mRS) > 2, ниркова 

або печінкова недостатність, гострі інфекції, вагіт-

ність, відома алергія на досліджуваний препарат або 

участь в іншому клінічному дослідженні. Лікування та 

догляд за пацієнтами в дослідженні проводилися від-

повідно до стандартних протоколів лікування інсульту. 

Проаналізовано та порівняно вік пацієнтів, стать, тяж-

кість інсульту, застосування реканалізаційної терапії та 

етіологію інсульту. Ефективність лікування Церебро-

лізином оцінювали за допомогою NIHSS на 7-й день 

після розвитку інсульту та mRS під час виписки, а та-

кож через 3 та 12 місяців після інсульту. Оцінку прово-

див незалежний експерт, навчений роботі зі шкалами 

оцінки інсульту. Безпека оцінювалася шляхом ретель-

ного моніторингу клінічного статусу, побічних явищ 

та рутинних лабораторних тестів. Нейровізуалізація 

включала безконтрастну комп’ютерну томографію го-

ловного мозку для всіх пацієнтів не пізніше ніж через 

24 години після реканалізації, КТ або МРТ головного 

мозку на 7-й день після надходження у відділення та 

контрольну КТ або МРТ головного мозку через 6–12 

місяців після інсульту.

Основною метою дослідження була оцінка клініч-

ної ефективності Церебролізину як додаткової терапії 

у пацієнтів із помірним або тяжким інсультом після 

неефективної реканалізації. Як вторинну мету нашо-

го дослідження ми розглядали швидкість геморагічної 

трансформації після реканалізації, яка була визначена 

або як симптомна внутрішньомозкова гематома (sICH), 

або як безсимптомна внутрішньомозкова гематома 

(aICH), представлена як геморагічна трансформація, 
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продемонстрована за допомогою нейровізуалізації 

(комп’ютерної томографії головного мозку), що про-

водилася через 24 години та на 7-й день після появи 

симптомів.

Статистичний аналіз
Результати обох груп порівнювали та аналізували 

за допомогою відповідних методів описової статис-

тики. Статистичний аналіз проводили за допомогою 

IBM SPSS Statistics 25. Для визначення нормального 

розподілу даних використовувався тест Колмогоро-

ва — Смирнова. Відмінності в розподілі категоріальних 

змінних визначали за допомогою тесту хі-квадрат. Для 

аналізу відмінностей кількісних змінних використову-

вали параметричний (незалежний t-критерій) та не-

параметричний (критерій Манна — Уїтні) статистичні 

методи. Рівень статистичної вірогідності встановлено 

як p < 0,05, двосторонній.

Результати
У дослідження були включені дві групи пацієнтів, 

які порівнювали між собою. Після проведення рекана-

лізації група 1 (дослідна) на додаток до стандартного лі-

кування отримувала в/в Церебролізин, а група 2 (конт-

рольна) — тільки стандартне лікування. Групу Церебро-

лізину становили 23 пацієнти (середній вік 76,0 ± 9,8 

року, 9 жінок), а контрольну — 21 пацієнт (середній вік 

72,7 ± 10,6 року, 11 жінок). Між групами не було статис-

тично вірогідної різниці за статтю та віком (p = 0,378 і 

p = 0,296 відповідно), а також за базовими характерис-

тиками. Методи лікування також були ідентичними: 

1 пацієнту у кожній групі проводилася лише тромбекто-

мія; лише тромболізис проводився 15 пацієнтам у гру-

пі Церебролізину та 16 пацієнтам у контрольній групі; 

тромболізис із подальшою тромбектомією проводили у 

7 пацієнтів групи Церебролізину та у 4 пацієнтів конт-

рольної групи. У всіх пацієнтів, включених у досліджен-

ня, інсульт локалізувався у басейні передніх мозкових 

артерій. Крім того, у всіх пацієнтів була досліджена етіо-

логія інсульту (табл. 1). Не було статистично вірогідної 

різниці між групами щодо швидкості реканалізації, яку 

вимірювали за шкалою тромболізису при інфаркті го-

ловного мозку (шкала TICI).

Порівняння між групами середнього значення по-

казника за шкалою NIHSS у три моменти часу — ви-

хідний рівень NIHSS, а також NIHSS через 24 години 

та 7 днів після інсульту — наведено в табл. 2. Не було 

статистично вірогідної різниці між двома групами 

щодо показника за NIHSS на початку дослідження та 

в будь-який момент часу, хоча в групі Церебролізину 

продемонстрована тенденція до кращого показника за 

NIHSS на 7-й день із медіаною 6 порівняно з 9 у конт-

рольній групі.

Етіологія інсульту дещо відрізнялася між групами — 

більша кількість кардіоемболічних інсультів була у групі 

Церебролізину, тоді як у контрольній групі було більше 

інсультів, спричинених атеросклерозом великих арте-

рій, а також інсультів унаслідок оклюзії дрібних артерій 

(лакунарних інсультів). Однак ця різниця не була ста-

тистично вірогідною.

Що стосується дотримання режиму лікування в 

групі Церебролізину, то всі пацієнти, крім одного (ле-

тальний кінець на 3-й день), отримували від 14 до 21 

інфузії Церебролізину відповідно до протоколу дослі-

Таблиця 1. Демографічні характеристики, етіологія інсульту, початкове лікування пацієнтів з групи 
застосування Церебролізину та контрольної групи

Показник Група Церебролізину Контрольна група

Кількість 23 21

Вік 76,0 ± 9,8 72,7 ± 10,6

Стать (жінки,  %) 9 (39,1 %) 11 (52,4 %)

Пацієнти, яким проведе-
ний тромболізис

n 1 (4,3 %) 1 (4,8 %)

y 22 (95,7 %) 20 (95,2 %)

Пацієнти, яким проведені 
тромболізис та тромбек-
томія

no 15 (65,2 %) 16 (76,2 %)

TICI 0 0 1 (4,8 %)

TICI 2b 2 (8,7 %) 1 (4,8 %)

TICI 3 6 (26,1 %) 3 (14,3 %)

Етіологія інсульту 
згідно з класифікацією 
TOAST

Інсульт невстановленої 
етіології

5 (21,7 %) 0

Інсульт у результаті 
дисекції артерії

1 (4,3 %) 0

Кардіоемболічний інсульт 12 (52,2 %) 8 (38,1 %)

Атеросклероз великої 
артерії

5 (21,7 %) 9 (42,9 %)

Оклюзія дрібної артерії 0 4 (19 %)

Примітка: TICI — шкала тромболізису при інфаркті мозку
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дження. Загалом 10 пацієнтів отримали необхідний 

мінімум длинное тире с пробелами 14 інфузій, а 12 

пацієнтів отримали від 15 до 21 інфузії.

У табл. 3 наведене порівняння показників за шка-

лою mRS у пацієнтів двох груп в три моменти часу — 

ранній показник за mRS на момент виписки (від 14 

до 28 днів після появи симптомів), mRS через 90 днів і 

mRS через 12 місяців спостереження. Хоча не було ви-

явлено жодної статистично вірогідної різниці між двома 

групами за шкалою mRS у будь-який момент часу, група 

Церебролізину продемонструвала явну описову пере-

вагу над контрольною групою з різницею в середньому 

значенні mRS за 12 місяців (група Церебролізину — 2; 

контрольна група — 4), що означає наявність чіткої 

тенденції до кращого результату через 12 місяців після 

інсульту. Ці результати також підтверджуються, якщо 

ми згідно з mRS подамо результат як хороший, поганий 

і летальний (табл. 4, рис. 1). Встановлено чітку тенден-

цію щодо переваги Церебролізину над контрольною 

групою через 12 місяців після інсульту, хоча різниця не 

була статистично вірогідною. На цей момент 70 % па-

цієнтів у групі Церебролізину мали хороший функціо-

нальний результат із балом mRS 0–3 порівняно з лише 

48 % пацієнтів у контрольній групі.

Що стосується смертності після 90 днів спостере-

ження, в одного пацієнта (4 %) в групі Церебролізину 

та у 4 (19 %) у контрольній групі був летальний резуль-

тат. На момент 12-місячного терміну від моменту роз-

витку інсульту померли 3 пацієнти (13 %) у групі Цере-

бролізину проти 9 пацієнтів (43 %) у контрольній групі, 

що свідчить про вірогідне зниження рівня смертності 

на користь пацієнтів, які отримували Церебролізин 

(p = 0,033).

У кожній групі в 1 пацієнта протягом 24 годин після 

реканалізації на основі контрольної КТ та погіршення 

клінічного статусу (про що свідчить підвищення показ-

ника за NIHSS більше ніж на 2 бали) було діагносто-

вано внутрішньомозкову гематому великого розміру. У 

групі Церебролізину це був пацієнт 78 років, з миготли-

вою аритмією, серцевою недостатністю та початковим 

Таблиця 2. Порівняння показників за шкалою NIHSS між групами в різні періоди часу

NIHSS
Група 

Церебролізину

Контрольна 

група

Значення 

p**

День виписки зі стаціонару* 12 (8–22) 12 (8–18) 0,915

24 години* 9 (3–18) 9 (2–18) 0,860

7 днів* 6 (2–18) 9 (2–16) 0,160

NIHSS
Група 

Церебролізину

Контрольна 

група

Значення 

p**

День виписки зі стаціонару* 4 (2–6) 4 (1–6) 0,589

24 години* 3 (0–6) 3 (0–6) 0,434

7 днів* 2 (0–6) 4 (0–6) 0,124

Примітки: * — медіана (середній показник), ** — U-тест Манна — Уїтні.

Примітки: * — медіана (середній показник), ** — U-тест Манна — Уїтні.

Таблиця 3. Порівняння показників за модифікованою шкалою Ренкіна між групами 
в різні періоди часу

Таблиця 4. Порівняння результатів між групами за стратифікованою модифікованою шкалою Ренкіна

mRS
Група 

Церебролізину
Контрольна група

Значення 

p*

День виписки 
зі стаціонару

0–3 10 8 0,775

4–5 12 11

6 1 2

90-й день

0–3 18 13 0,284

4–5 4 4

6 1 4

360-й день

0–3 16 10 0,102

4–5 3 2

6 3 9

Примітка: * — тест хі-квадрат.
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показником за NIHSS = 9, який отримував варфарин 

та мав МНВ 1,1. Йому було проведено тромболізис, 

церебральна ангіографія не показала оклюзії великої 

судини. Тромбектомія не проводилася. Протягом 7 го-

дин після тромболізису клінічний статус пацієнта по-

гіршився із збільшенням показника за NIHSS до 13, а 

КТ продемонструвала наявність внутрішньомозкової 

гематоми в басейні лівої середньої мозкової артерії. Він 

отримував стандартну терапію, включаючи Церебролі-

зин, протягом 12 годин від початку симптомів інсульту. 

Хворий помер на третю добу після надходження в ста-

ціонар. У контрольній групі пацієнтом, який мав ле-

тальний результат (mRS 6 через 90 днів), був 67-річний 

чоловік із некомпенсованою артеріальною гіпертензі-

єю та цукровим діабетом, початковим показником за 

NIHSS = 10 та гострою оклюзією лівої середньої мозко-

вої артерії, підтвердженою методами нейровізуалізації. 

Через 3 години після появи симптомів пацієнту було 

проведено тромболізис, а через 4,5 години — тромбек-

томію. Результат реканалізації через 35 хв був ідеальним 

(TICI 3), однак через 5 год після тромбектомії стан па-

цієнта раптово погіршився, а на КТ виявлено велику 

внутрішньочерепну гематому у лівій півкулі, що відпо-

відає визначенню реперфузійної травми. Можливість 

хірургічного втручання з приводу гематоми у кожного 

з цих пацієнтів обговорювалася з нейрохірургом, але 

його застосування було відхилено через глибоку лока-

лізацію гематоми.

У 2 пацієнтів у групі Церебролізину та у 7 пацієнтів 

у контрольній групі на 7-му добу після появи симпто-

мів за допомогою нейровізуалізації виявлено безсимп-

томний внутрішньомозковий крововилив (рис. 2). Ця 

різниця досягла граничної статистичної вірогідності 

(р = 0,055).

Нарешті, щодо безпеки препарату, жодних побічних 

явищ, у тому числі негативного впливу Церебролізину 

та стандартного лікування згідно з протоколом на лабо-

раторні, клінічні показники та дані нейровізуалізації не 

було зафіксовано.

Обговорення
Ефективність Церебролізину

У нашому дослідженні ми спостерігали чітку тен-

денцію до кращого довгострокового результату через 

12 місяців після розвитку інсульту, про що свідчить бал 

за mRS: сприятливий результат у групі Церебролізину 

мали 70 % пацієнтів проти лише 48 % у контрольній 

групі. Це, безсумнівно, чудовий результат, беручи до 

уваги відносно невелику кількість пацієнтів у нашому 

дослідженні, і він узгоджується з більшістю раніше опу-

блікованих досліджень та оглядів із застосування Це-

Рисунок 1. Показник за модифікованою шкалою 
Ренкіна через 12 місяців після інсульту

Рисунок 2. Рівень геморагічних ускладнень

а) Рівень геморагічних ускладнень 
у групі Церебролізину

б) Рівень геморагічних ускладнень 
у контрольній групі

Немає внутрішньомозкової гематоми Безсимптомна внутрішньомозкова гематома

Симптомна внутрішньомозкова гематома
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ребролізину [12–16]. Однак функціональний результат 

у наших пацієнтів, виражений показником mRS, не 

показав статистично вірогідної різниці між групами 

через 90 днів. Цей факт також може свідчити про те, 

що на кінцевий результат у довгостроковому спосте-

реженні вплинули деякі інші фактори, або може бути 

пов’язаний з відносно невеликою кількістю пацієнтів у 

нашому дослідженні. Крім того, у наше дослідження ми 

включили пацієнтів із помірним та тяжким інсультом 

[17, 18], що також могло сприяти невірогідним резуль-

татам, оскільки попередні дослідження продемонстру-

вали, що ефект лікування у пацієнтів із інсультом був 

більш вираженим у разі більш тяжкого ступеня захво-

рювання (NIHSS > 12) [12, 14].

Важливо, що тривале спостереження продемон-

струвало вірогідний позитивний вплив на показник 

виживання пацієнтів. Цей висновок узгоджується з 

метааналізом 9 досліджень Церебролізину при гостро-

му інсульті [12], але контрастує з результатами іншого 

метааналізу 7 досліджень Церебролізину, які розгляда-

ли саме смерть від усіх причин протягом 90 днів після 

інсульту [13]. Дані нашого дослідження щодо смерті від 

усіх причин за один рік свідчать про протилежне. Беру-

чи до уваги відмінності в етіології інсульту між група-

ми, ми, однак, не можемо виключити, що супутні за-

хворювання, пов’язані з конкретними типами інсульту 

(які можуть спричинити смерть, не пов’язану із самим 

інсультом), могли вплинути на сприятливий результат 

смертності в нашому дослідженні. Тому, незважаючи на 

те, що різниця в етіології інсульту не досягла статистич-

ної вірогідності між нашими групами пацієнтів, у май-

бутніх дослідженнях слід уникати гетерогенності груп.

Пізній і довготривалий позитивний ефект Церебро-

лізину в нашій когорті пацієнтів може бути пов’язаний 

з його нейротрофічними та нейропластичними ефек-

тами, такими як стимуляція нейрогенезу та олігоден-

дрогенезу, що потенційно може викликати посилення 

довгострокового функціонального відновлення [19].

Геморагічна трансформація та реперфузійне по-

шкодження після реканалізації можуть бути одним із 

найгірших ускладнень після успішної реканалізації, що 

безпосередньо впливає на результат пацієнта. Симпто-

матична внутрішньочерепна кровотеча виникає при-

близно у 4–6 % пацієнтів після будь-якої реканаліза-

ційної терапії, а летальний клінічний результат реєстру-

ється у понад 40 % цих випадків [20, 21].

Повідомляється, що навіть безсимптомний вну-

трішньомозковий крововилив, який часто виявляють 

лише за допомогою контрольної нейровізуалізації, 

проведеної пізніше, погіршує довгострокові результа-

ти. Деякі нещодавні дослідження вказали на негатив-

ний вплив на кінцевий результат навіть безсимптомної 

внутрішньомозкової гематоми після тромбектомії [20]. 

Як ми чітко показали в нашому дослідженні, у пацієн-

тів, які отримували Церебролізин, рівень геморагічних 

ускладнень був вірогідно нижчим. Частота симптомної 

внутрішньомозкової гематоми була однаковою (4,3 

проти 4,8 %) в обох групах, і гематома виникала через 

кілька годин після тромболітичної терапії, до введення 

першої дози Церебролізину. Навпаки, безсимптомна 

внутрішньомозкова гематома зустрічалася частіше в 

контрольній групі (38 проти 13 % у групі Церебролізи-

ну). Зменшення кількості aICH також може пояснити 

позитивну тенденцію щодо функціонального результа-

ту (mRS) через 12 місяців після інсульту та статистично 

вірогідне зниження смертності в групі Церебролізину. 

Нарешті, ми також можемо припустити, що в групі 

Церебролізину геморагічна трансформація була менш 

вираженою, а результат був кращим, незважаючи на 

вищий ризик геморагічної трансформації та гіршого 

результату через більшу частоту пацієнтів з кардіоем-

болічним інсультом [22].

Залишається з’ясувати, чи мають гострі геморагіч-

ні ускладнення тромболітичної терапії та уповільнена 

геморагічна трансформація внаслідок реперфузійного 

синдрому однаковий патофізіологічний механізм. Ціл-

ком ймовірно, що вони мають принаймні деякі спіль-

ні патофізіологічні механізми, такі як підвищення 

проникності гематоенцефалічного бар’єра, наявність 

постішемічного некрозу стінок кровоносних судин, а 

також тривала ішемія [20]. Таким чином, мультимо-

дальні нейропротекторні/нейротрофічні засоби, такі 

як Церебролізин, можуть зменшити наслідки репер-

фузійного синдрому. Їх вплив на зменшення нейроза-

палення, сприяння життєздатності нейронних клітин і 

нейрогенезу, а також стабілізуючий ефект на гематоен-

цефалічний бар’єр свідчать про те, що такі препарати 

також мають нейропротекторну дію, коли не відбува-

ється реканалізація.

Безпека Церебролізину
Однією з цілей нашого дослідження було підтвер-

дження безпеки Церебролізину при призначенні його 

пацієнтам із помірним та тяжким інсультом. У нашій 

дослідницькій групі ми не зареєстрували жодної побіч-

ної дії, пов’язаної з досліджуваним препаратом Цере-

бролізин. Це відповідає раніше опублікованим резуль-

татам, у тому числі даним метааналізу дев’яти рандомі-

зованих досліджень Bornstein та співавт., опубліковано-

го аналізу профілю безпеки від Thome і Doppler, а також 

опублікованого огляду від Ziganshina [12, 13, 23, 24].

Сильні та слабкі сторони дослідження
Наше дослідження, безумовно, має кілька недоліків. 

Воно було розроблене як незасліплене пілотне дослі-

дження для надання попередніх даних для формування 

гіпотези. Більше того, наше дослідження не має до-

статньої потужності для оцінки первинного результату 

ефективності через невелику кількість пацієнтів. Крім 

того, у нашому аналізі ми не змогли контролювати фак-

тори ризику розвитку внутрішньомозкового кровови-

ливу після інсульту, такі як неконтрольована гіпертен-

зія, погані колатералі та/або наявність мікрокровотеч 

[18, 19], через малу кількість пацієнтів.

Якщо говорити про сильні сторони, наскільки нам 

відомо, це перше проспективне дослідження, яке оці-

нювало ефекти нейропротекторного препарату у паці-

єнтів із гострим інсультом помірного та тяжкого ступе-
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ня після неефективної реканалізації на основі клінічної 

оцінки та швидкості геморагічної трансформації після 

реканалізаційної терапії протягом 12 місяців. Це надає 

попередні докази того, що додаткове нейропротектор-

не лікування Церебролізином може сприяти кращому 

довгостроковому клінічному результату та зниженню 

смертності.

Висновки
Ідея нейропротекції досліджувалася протягом ба-

гатьох років, і in vitro вивчено великий список нейро-

протекторних препаратів. Однак, оскільки очевидний 

клінічний успіх не був продемонстрований, нейропро-

текція все ще залишається клінічною проблемою. Це-

ребролізин як мультимодальний нейропротекторний 

і нейровідновлювальний засіб вже продемонстрував 

деякі багатообіцяючі ефекти у пацієнтів із інсультом 

щодо функціонального результату. У нашому дослі-

дженні Церебролізин як додаткова терапія для пацієн-

тів із інсультом помірного та тяжкого ступеня виявився 

ефективним у запобіганні геморагічній трансформації 

після неефективної реканалізації та продемонстрував 

явне зниження смертності в досліджуваній групі паці-

єнтів. Одним із питань, що залишилися для майбутніх 

досліджень, є встановлення того, чи знаходяться ці два 

ефекти у причинно-наслідковому зв’язку.
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Efficacy and safety of Cerebrolysin after futile recanalisation therapy 
in patients with severe stroke

Abstract. Introduction. Golden standard of acute stroke treat-

ment is recanalisation therapy. However, opening the occluded 

blood vessel sometimes does not show the expected clinical result 

or leads to haemorrhagic complications. As neuroinflammation 

and neurotoxicity play an important role in the pathophysiology 

of stroke, neuroprotective agents might preserve brain tissue after 

futile recanalisation. Patients and methods. After recanalisation 

therapy and not later than 24 h after symptoms onset, patients 

with initial NIHSS of > 8 were assigned to the investigational and 

control group. The investigational group received intravenous 

Cerebrolysin as add-on therapy. The primary objective was to 

assess the clinical efficacy of Cerebrolysin. The secondary ob-

jective was to investigate its effect on haemorrhagic transition 

and to confirm its safety profile. Results. Baseline characteristics 

of patients showed no significant differences between the two 

groups. No difference could be detected between the two groups 

in the mRS scale though the Cerebrolysin group showed descrip-

tive superiority over the control group. We found a statistically 

significant difference considering haemorrhagic transition and 

mortality rate in favour of the Cerebrolysin group. The multi-

modal neurotrophic agent Cerebrolysin holds promise to impact 

on the late consequences of a reperfusion syndrome. Its influ-

ence on reducing neuroinflammation, promoting neuronal cell 

viability and neurogenesis as well as the stabilising effect on the 

blood-brain barrier suggests a protective effect on the neurovas-

cular unit even when no recanalisation occurs. We confirmed the 

excellent safety profile of Cerebrolysin. Conclusions. Cerebro-

lysin as add-on therapy might be beneficial and safe for patients 

with acute stroke in terms of lowering risk for haemorrhagic 

complications after recanalisation therapy.

Keywords: futile recanalisation; neuroprotection; Cerebrolysin; 

haemorrhagic transformation
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Ефективна терапія тривожних, 
депресивних розладів та нейропатичного болю: 

новий погляд на проблему

Резюме. Поширеність депресивних розладів у населення економічно розвинених країн Європи і США до-

сягає 10 %, хоча б один епізод тривожних розладів реєструється у 12–27 % населення Європи. У пацієнтів 

з нейропатичним болем тривожні і депресивні розлади зустрічаються в 2–3 рази частіше, ніж у загальній 

популяції. Це пояснюється наявністю загальних механізмів формування хронічного болю, депресії і три-

воги, в основі яких лежить дефіцит серотоніну і норадреналіну. Дулоксетин пригнічує зворотний захват 

серотоніну і норадреналіну, тим самим підвищує серотонінергічну і норадренергічну нейротрансмісію в цен-

тральній нервовій системі. Внаслідок цього відбувається підвищення функціональної активності низхідної 

системи пригнічення болю та порогу больової чутливості, що забезпечує ефективну знеболювальну дію 

препарату. Дулоксетин рекомендується NICE-2020 як препарат першої лінії для лікування діабетичного 

периферичного нейропатичного болю з уніполярною депресією або без неї, а також для літніх пацієнтів 

з депресією із супутніми кардіоваскулярними захворюваннями. У рекомендаціях Німецького товариства 

неврологів дулоксетин поряд з прегабаліном, габапентином і амітриптиліном є препаратом першої лінії в 

лікуванні нейропатичного болю, депресії і генералізованого тривожного розладу. Ефективність і безпека 

дулоксетину у лікуванні літніх пацієнтів з депресією і болем, нейропатичним болем і великим депресивним 

розладом доведені в численних рандомізованих дослідженнях.

Ключові слова: депресія; тривога; нейропатичний біль; дулоксетин
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За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, 

близько 50 % населення земної кулі в якийсь момент 

свого життя страждають на нервово-психічні розла-

ди [1]. Результати дослідження Psychological Disorders 

in Primary Care демонструють, що найбільш частими 

психічними розладами в загальномедичній практиці є 

депресія і тривожні розлади [2]. Поширеність депресив-

них розладів у населення економічно розвинених кра-

їн Європи і США досягає 10 % [4], хоча б один епізод 

тривожних розладів реєструється у 12–27 % населення 

Європи [5], а в осіб із соматичною патологією вони зу-

стрічаються в 2–3 рази частіше, ніж у загальній попу-

ляції [6].

У великій кількості досліджень, систематичних 

оглядах і метааналізах наводяться узгоджені дані про 

те, що тривога і депресія є незалежними факторами 

ризику розвитку хронічного нейропатичного болю [3]. 

Так, у масштабному мультинаціональному дослідженні 

A. Tsang et al. [7], у яке також була включена і Україна, 

хронічний біль протягом останніх 12 місяців відзначали 

19,7 % пацієнтів з тривогою або депресією.

Низка дослідників стверджують, що будь-який хро-

нічний больовий синдром супроводжується депресією 

тією чи іншою мірою. Депресивні синдроми у пацієнтів 

із хронічним болем є варіабельними, і їх частота коли-

вається в межах 10–100 % [8, 9]. При цьому частота ви-

раженої депресії істотно нижча і становить у пацієнтів 

з хронічним болем 1,5–54 % [10]. 

У великомасштабному дослідженні Н. Breivik et al. 

[11], проведеному в 15 європейських країнах та Ізра-

їлі, повідомляється, що у 21 % пацієнтів, які відчу-

вають хронічний біль, була діагностована депресія. 

У великому епідеміологічному дослідженні L. Aguera 

et al. [12] оцінювали больові розлади та депресивну 

симптоматику у 3189 пацієнтів з недиференційова-

ним хронічним болем [20]. Були розглянуті скарги на 

біль у шиї та спині (71,6 %), головний біль (64,7 %), 

біль у суглобах та кінцівках (61,3 та 58,5 % відпо-

відно). Симптоми депресії виявлялися у чотирьох 

з п’яти пацієнтів. Серед них кожен другий пацієнт 

відповідав критеріям вираженої депресії, а кожен 

п’ятий — критеріям дистимії.
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Поширеність тривожних розладів у пацієнтів з хро-

нічним болем у спині оцінюється приблизно в 17–30 % 

[13]. Зокрема, за даними L. Manchikanti et al. [14], ко-

жен п’ятий пацієнт з хронічним болем у спині страждає 

від генералізованого тривожного розладу. На змішаній 

вибірці пацієнтів з больовими синдромами (головний 

біль напруження, цервікалгія, біль у спині) було проде-

монстровано, що тривожні розлади при вищевказаних 

больових синдромах зустрічаються в 3,13–6,91 раза час-

тіше, ніж у загальній популяції [15].

Депресія поширена серед осіб похилого віку і 

пов’язана з високим ризиком інвалідизації та підвище-

ною смертністю. Дані про поширеність депресії серед 

літніх хворих варіюють від 15 до 27 % [26], при цьому у 

пацієнтів, які мають будь-яке соматичне захворюван-

ня, цей показник може збільшуватися до 42 % [27]. Со-

ціальні наслідки депресії похилого віку досить тяжкі: 

поряд з різким зниженням якості життя вона супрово-

джується зростанням захворюваності і смертності в цій 

віковій групі хворих [28].

Таким чином, існує безумовний зв’язок між болем, 

депресією і тривогою.

Депресія, тривога та хронічний біль: 
від патогенезу до патогенетичного 
лікування

Поєднання депресії, тривоги і хронічного больо-

вого синдрому пояснюється їх патогенетичними меха-

нізмами [20, 21]. Переважну роль у патогенезі депресії 

відіграє дефіцит норадреналіну і серотоніну. Більшість 

 норадренергічних нейронів локалізуються в ділянці моз-

кового стовбура — у блакитній плямі. Норадренергічні 

шляхи широко представлені в головному мозку і беруть 

участь у формуванні багатьох функцій. Проєкції в пре-

фронтальну кору модулюють настрій і увагу; в лімбічну 

ділянку — психомоторну активність і стомлюваність. 

Більшість серотонінергічних нейронів локалізується в 

ядрах шва стовбура мозку. Серотонінергічні проєкції у 

фронтальну кору регулюють настрій. Проєкції в базаль-

ні ганглії беруть участь у контролі рухів, формуванні об-

сесивно-компульсивної поведінки. Проєкції в лімбічну 

систему формують тривогу і паніку, у гіпоталамус — ре-

гулюють апетит і харчову поведінку, у центри сну мозко-

вого стовбура — повільнохвильовий сон.

Низхідні норадренергічні та серотонінергічні шля-

хи є частиною антиноцицептивних (протибольових) 

систем і активно включені в контроль болю. При недо-

статності низхідних протибольових систем закономір-

но знижується поріг больової чутливості, створюються 

умови для неконтрольованого проходження больових 

імпульсів. Особливого значення при цьому набуває фе-

номен центральної сенситизації, який характеризується 

тим, що після припинення впливу серії периферичних 

больових стимулів залишається певний рівень збуджен-

ня в центральних сенсорних нейронах заднього рогу, і 

цей стан підтримується низьким рівнем ноцицептив-

ної стимуляції. Тому надходження в задній ріг спинного 

мозку навіть слабких або небольових стимулів сприй-

мається як біль.

Слід зазначити, що моноамінові системи знахо-

дяться в стані постійного взаємовпливу. Наприклад, 

норадренергічні шляхи можуть як активувати, так і 

гальмувати вивільнення серотоніну. Як виявилося, 

 норадренергічні шляхи стовбура від блакитної плями 

до серотонінергічних нейронів шва (аксонодендритич-

на взаємодія) активують вивільнення серотоніну, а нор-

адренергічні шляхи до кори головного мозку, взаємоді-

ючи з терміналями серотонінергічних аксонів (аксоно-

аксональна взаємодія), навпаки, гальмують вивільнен-

ня серотоніну.

На основі уявлень про функції моноамінів була 

сформульована «класична» моноамінова теорія депре-

сії, згідно з якою головну роль в її патогенезі відіграє 

зниження рівня моноамінів у синапатичній щілині (пе-

реважно серотоніну і норадреналіну).

Таким чином, наявність загальних механізмів фор-

мування хронічного болю, депресії і тривоги дозволяє 

розглядати їх як стани, тісно пов’язані між собою і па-

тогенетично, і клінічно [17, 18], а також пояснює до-

цільність застосування антидепресантів — селективних 

інгібіторів зворотного захвату серотоніну і норадрена-

ліну, що впливають на загальний патогенез цих захво-

рювань [16].

Дулоксетин — потужний інгібітор зворотного захва-

ту серотоніну і норадреналіну. Особливість механізму дії 

дулоксетину полягає в тому, що препарат має приблиз-

но однаковий афінітет (спорідненість) до зв’язування 

транспортних субодиниць, що здійснюють зворотний 

захват серотоніну і норадреналіну, справляючи тим са-

мим збалансовану дію щодо обох моноамінів.

Механізм дії дулоксетину при лікуванні депресії по-

лягає в пригніченні зворотного захоплення серотоніну 

і норадреналіну, у результаті чого підвищується серо-

тонінергічна і норадренергічна нейротрансмісія в цен-

тральній нервовій системі. Завдяки підвищенню рівня 

серотоніну і норадреналіну в ЦНС також підвищується 

функціональна активність низхідної системи пригні-

чення болю і поріг больової чутливості, що забезпечує 

знеболюючу дію препарату [24, 25].

Безпека дулоксетину порівняно з трициклічними 

антидепресантами обумовлена відсутністю фармако-

логічно значущого впливу на мускаринові, гістамі-

нергічні, дофамінергічні та холінергічні рецептори в 

ЦНС [22]. 

Фармакокінетика дулоксетину лінійна і залежить від 

дози. Максимальна концентрація в плазмі досягається 

через 6 годин, після прийому їжі — через 10 годин, що 

може мати клінічне значення [11].

Дулоксетин метаболізується за участю ферментів 

CPY2D6 і CYP1A2. Препарат є помірним інгібітором 

цитохрому CPY2D6, але в дозі до 60 мг не впливає на 

метаболізм препаратів за участю ізоферменту CPP1A2. 

Тому застосування дулоксетину практично не обме-

жує використання інших лікарських засобів. Метабо-

літи препарату неактивні і на 70 % виводяться із сечею. 

Вік і стать мало впливають на фармакокінетику пре-

парату, з огляду на це не потрібна корекція дозування 

залежно від цих показників [25]. 
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Таким чином, дулоксетин має необхідний механізм 

дії для лікування депресії, тривоги і хронічного болю, 

сприятливий профіль безпеки, практично не має між-

лікарських взаємодій. Це, у свою чергу, відіграє істотну 

роль при лікуванні пацієнтів, які мають супутні захво-

рювання та приймають інші ліки.

Місце дулоксетину в рекомендаціях 
Національної служби охорони 
здоров’я Британії щодо лікування 
депресії 

Для успішного лікування помірної та тяжкої депре-

сії Національна служба охорони здоров’я Британії ре-

комендує застосування антидепресантів. Важлива роль 

також відводиться використанню психотерапевтичних 

методик (включаючи когнітивно-поведінкову терапію) 

і соціальним втручанням [19]. 

Вибір антидепресанту повинен являти собою спіль-

ний процес прийняття рішення лікарем і пацієнтом. 

Обговорення повинно включати: попередній досвід лі-

кування депресії, ефективність і переносимість раніше 

призначених антидепресантів, будь-які індивідуальні 

переваги і пріоритети з урахуванням можливих побіч-

них ефектів і симптомів відміни, потенційні побічні 

ефекти/взаємодії з іншими лікарськими засобами, су-

путні захворювання, для жінок — наявність вагітності 

та годування груддю.

При початковій терапії депресії вибір препарату 

здійснюється на користь селективних інгібіторів зво-

ротного захоплення серотоніну (СІЗЗС) або антидепре-

санту, на який пацієнт відповідав раніше, — сертраліну, 

флуоксетину, есциталопраму, циталопраму, пароксе-

тину. При неефективності або непереносимості даної 

терапії слід вибрати інший СІЗЗС або міртазапін. При 

відсутності ефекту і поганій переносимості цього ліку-

вання вибирають антидепресант з іншого фармаколо-

гічного класу — венлафаксин [19].

У разі відсутності ефекту від лікування слід вибрати 

антидепресант із іншого фармакологічного класу або 

розглянути стратегію комбінованого лікування: анти-

депресант + літій, антидепресант + нейролептик (ари-

піпразол, оланзапін, кветіапін, рисперидон), СІЗЗС + 

міртазапін або венлафаксин + міртазапін. Незважаючи 

на те, що міртазапін широко використовується на прак-

тиці, нещодавно опублікований кокрейнівський огляд 

(2019) показує, що доповнення лікування міртазапіном 

не дає клінічно значущої переваги у зменшенні симп-

томів депресії.

Для лікування діабетичного периферичного нейро-

патичного болю з уніполярною депресією або без неї, 

а також для лікування стресового нетримання сечі се-

реднього та тяжкого ступеня, згідно з рекомендаціями 

NICE-2020, препаратом першої лінії є дулоксетин [19]. 

Крім того, дулоксетин є засобом першої лінії терапії 

при лікуванні депресії у пацієнтів із супутніми кардіо-

васкулярними захворюваннями як препарат, що має 

низький кардіоваскулярний ризик [19].

У рекомендаціях Німецького товариства невроло-

гів, виданих у 2019 році, дулоксетин, прегабалін, га-

бапентин і амітриптилін є препаратами першої лінії в 

лікуванні нейропатичного болю [37]. Також дулоксетин 

схвалений для лікування депресії та генералізованого 

тривожного розладу [37]. 

Дулоксетин включений в алгоритм лікування хро-

нічного болю в нижній частині спини (ХБНЧС) в ре-

комендаціях Американської колегії лікарів [43]. У реко-

мендаціях Міжнародного товариства з вивчення остео-

артриту (OARSI) 2019 р. [45] дулоксетин розглядається 

як терапія першої лінії у пацієнтів з остеоартритом (ОА) 

колінного суглоба, з поширеним хронічним больовим 

синдромом і депресивними порушеннями.

Ефективність дулоксетину в лікуванні 
пацієнтів літнього віку: дулоксетин 
порівняно з СІЗЗС

Важливою віхою в лікуванні депресії у літніх пацієн-

тів стала поява нового класу антидепресантів — СІЗЗС, 

серед яких найкращу ефективність і безпеку має дулок-

сетин [29].

У кількох плацебо-контрольованих дослідженнях і 

дослідженнях з активним контролем доведена ефектив-

ність і безпека дулоксетину в лікуванні афективних і со-

матичних симптомів депресії у літніх пацієнтів [30–32]. 

В інших дослідженнях оцінювався вплив дулоксетину 

на симптоми депресії та хронічного болю у пацієнтів 

літнього віку, у тому числі при супутній кардіоваскуляр-

ній патології.

Дослідження J. Raskin et al. [33] — 8-тижневе плаце-

бо-контрольоване дослідження ефективності дулоксе-

тину у 311 пацієнтів віком старше 65 років із депресією і 

хронічним болем у спині [33]. Усі пацієнти випадковим 

чином були розподілені на 2 групи: групу 1 (n = 207), яка 

отримувала дулоксетин 60 мг/день, і групу 2 (n = 104), 

яка приймала плацебо в тій же дозі. 

Головною кінцевою точкою в даному дослідженні 

була оцінка когнітивних функцій, яка ґрунтувалася на 

результатах тестів: вербального заучування і відтворен-

ня, заміни цифрових символів — для оцінки уваги, на 

викреслювання двох цифр — зорової уваги, цифро-лі-

терний тест — пам’яті і виконавчої функції. За результа-

тами 4 тестів складалася комплексна когнітивна оцінка 

(від 0 до 51). Іншими показниками ефективності була 

геріатрична шкала депресії GDS, шкала Гамільтона 

HAMD-17, а також візуальна аналогова шкала болю 

(VAS), що складається з шести питань, які відобража-

ють різні характеристики больового синдрому [33]. 

Результати дослідження показали, що дулоксетин 

значно перевершує плацебо за комплексним когнітив-

ним показником (p < 0,02). Перевага дулоксетину над 

плацебо виявлена в тестах на вербальне заучування і 

відтворення (p = 0,003 для заучування; p = 0,02 для від-

строченого відтворення). 

При оцінці симптомів депресії дулоксетин виявився 

значно ефективнішим за плацебо за загальним балом 

GDS (–4,07 проти –1,34), загальним балом HAMD-17 

(–6,49 проти –3,72) на 8-му тижні лікування. Різниця в 

ефективності була більш помітною серед пацієнтів з по-

чатково високим рівнем депресивної симптоматики. У 
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групі дулоксетину спостерігався значно вищий відсоток 

респондерів, які відповіли на лікування (37,3 % порів-

няно з 18,6 % у групі плацебо) та пацієнтів, які досягли 

ремісії (27,4 % порівняно з 14,7 % у групі плацебо).

Дулоксетин значно покращив показники візуальної 

аналогової шкали для болю в спині і часу болю під час 

неспання порівняно з плацебо. Значно менше пацієн-

тів, які отримували дулоксетин, вийшли з дослідження 

через відсутність ефективності (2,9 проти 9,6 %). Ви-

падки припинення прийому препарату через небажані 

явища були аналогічними для дулоксетину та плацебо 

(9,7 проти 8,7 %). 

Автори дослідження дійшли висновку, що дулоксе-

тин покращує когнітивні функції, знижує рівень депре-

сії і болю. Препарат був безпечний і добре переносився 

у літніх пацієнтів з депресією. 

У метааналізі J.C. Nelson et al. [34] ефективність і 

безпека дулоксетину оцінювалися при лікуванні вели-

кого депресивного розладу і пов’язаних з ним больових 

симптомів, у пацієнтів віком 55 років і старше на під-

ставі 2 рандомізованих плацебо-контрольованих дослі-

джень. Дулоксетин у дозі 40–120 мг/день отримували 

119 пацієнтів, плацебо — 90 хворих. Основним показ-

ником ефективності лікування депресії була зміна за-

гального бала HAMD-17, больові симптоми оцінювали 

за допомогою VAS. 

Дулоксетин виявився значно ефективнішим за пла-

цебо за середнім балом HAMD-17, а також за відсотком 

респондерів, які відповіли на лікування (52,8 % порів-

няно з 28,0 % у групі плацебо) та відсотком пацієнтів, 

які досягли ремісії (44,1 % порівняно з 16,1 % у групі 

плацебо). Також він виявився значно ефективнішим за 

плацебо щодо загальної вираженості больових відчуттів 

(p = 0,039), болю в спині (p = 0,004) і відсотка болю в 

період неспання (p = 0,015). Частота небажаних явищ 

була вищою у групі прийому дулоксетину (21,0 %), ніж 

плацебо (6,7 %), однак у більшості випадків вони не ви-

магали відміни терапії. 

М.М. Wohlreich et al. [35] було проведено 52-тижневе 

відкрите дослідження, у яке був включений 101 пацієнт 

старше за 65 років з великим депресивним розладом. 

Усі вони отримували дулоксетин від 40 мг 2 р/день до 

60 мг 2 р/день. Показники ефективності включали шка-

лу CGI-S, шкалу Гамільтона HAMD-17, шкалу депресії 

Бека II (BDI-II), шкалу глобального враження пацієнта 

від поліпшення (PGI-I) і шкалу працездатності Шихана 

(SDS). 

За шкалами депресії спостерігалося значне поліп-

шення на 6, 28 і 52-му тижні при прийомі дулоксетину: 

частка респондерів, які відповіли на лікування, стано-

вила 62,9; 84,9 і 89,4 % відповідно; частка пацієнтів, які 

досягли ремісії, — 41,4; 69,8 і 72,3 % відповідно. Се-

редня зміна бала за CGI-S у пацієнтів віком 65 років 

і старше була порівнянна з такою у молодшій віковій 

групі (18–64 роки) (рис. 1). Також у кінці лікування в 

групі пацієнтів з артеріальною гіпертензією відзнача-

лося зниження систолічного і діастолічного тиску по-

рівняно з вихідним рівнем на 3,1 і 0,8 мм рт.ст. відповід-

но (рис. 2), що свідчить про безпечність застосування 

дулоксетину в цій групі пацієнтів.

Таким чином, у даному дослідженні дулоксетин був 

ефективним, безпечним препаратом для довгостроко-

вої терапії депресії у пацієнтів віком 65 років і старше, 

у тому числі у хворих на АГ. 

У багатоцентровому проспективному обсерваційно-

му дослідженні A. Kuga et al. [36] проводилося порів-

няння ефективності та безпеки дулоксетину із СІЗЗС у 

японських пацієнтів з тяжким депресивним розладом і 

пов’язаними з ним болісними фізичними симптомами. 

У ньому взяли участь 523 пацієнти старше від 65 років, 

які були рандомізовані на 2 групи: 1-ша група (n = 273) 

отримувала дулоксетин, 2-га (n = 250) — СІЗЗС (есци-

талопрам, пароксетин, сертралін або флувоксамін) про-

тягом 12 тижнів.

Пацієнти обох груп мали аналогічні вихідні харак-

теристики. Оцінка результатів лікування проводила-

ся з використанням короткого опитувальника оцінки 

болю BPI-SF, 17-бальної шкали депресії Гамільтона 

HAMD-17, шкали якості життя Euro-5D, шкали са-

мооцінки соціальної адаптації SASS, шкали глобаль-

Рисунок 1. Порівняння середньої зміни показника 
за CGI-Ѕ у пацієнтів, які отримували дулоксетин, 
віком  65 років (n = 98) та 18–64 роки (n = 1121), 

p  0,05 для міжгрупового порівняння [35]

Рисунок 2. Зміна вихідних показників 
систолічного та діастолічного артеріального 

тиску до завершення лікування у літніх пацієнтів 
 65 років з АГ та без неї [35]
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ної оцінки функціонування і шкали працездатності 

Шихана.

Результати дослідження показали, що ефективність 

дулоксетину була вищою порівняно з СІЗЗС у групі 

пацієнтів з першим депресивним епізодом практично 

за всіма показниками, особливо за середніми показ-

никами болю за BPI-SF через 8 та 12 тижнів лікування 

(рис. 3А), а також за показниками HAMD-17, EQ-5D, 

шкалою глобальної оцінки функціонування і шкалою 

працездатності Шихана через 12 тижнів.

Не спостерігалося чіткої різниці між групами 

лікування пацієнтів, які зазнали 2 і більше епізоди 

депресії: відзначалося поліпшення за всіма показ-

никами (рис. 3Б). У цілому в обох групах лікування 

пацієнти з першим епізодом мали кращі результати 

порівняно з пацієнтами, які мали 2 і більше депре-

сивних епізоди.

При оцінюванні середнього показника болю за 

шкалою BPI-SF > 6 встановлено, що кращі результати 

в зменшенні болю і поліпшенні працездатності були 

досягнуті в групі пацієнтів, які отримували дулоксетин 

(рис. 4Б), порівняно з пацієнтами, які застосовували 

СІЗЗС. У підгрупі пацієнтів із середніми показниками 

болю за BPI-SF  6 також спостерігалося поліпшення за 

всіма показниками, однак чіткої різниці між групами не 

спостерігалося (рис. 4А).

Рисунок 3. Поліпшення середніх показників болю за BPI-SF залежно від депресивного епізоду 
(перший депресивний епізод (А), 2 і більше депресивних епізоди (Б)) у пацієнтів, які отримували 

дулоксетин і СІЗЗС

Рисунок 4. Поліпшення середніх показників болю за BPI-SF залежно від вихідного середнього 
показника болю за BPI-SF > 6 (A) проти BPI-SF  6 (Б) для пацієнтів, які отримували дулоксетин і СІЗЗС
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У групі пацієнтів з вихідними сумарними балами за 

HAMD-17 > 18 пацієнти, які отримували дулоксетин, 

демонстрували більш значне поліпшення порівняно з 

пацієнтами, які застосовували СІЗЗС (рис. 5Б). У цій 

же групі пацієнтів також відзначалося поліпшення се-

редніх показників болю за BPI-SF через 8 тижнів і здат-

ності працювати через 12 тижнів порівняно з пацієнта-

ми із групи СІЗЗС. 

У групі пацієнтів, які мали вихідні сумарні бали за 

HAMD-17  18, виявлено аналогічне за всіма показни-

ками поліпшення в групі дулоксетину і СІЗЗС (рис. 5А). 

Єдина різниця, що спостерігалася між групами ліку-

вання, полягала в поліпшенні працездатності через 12 

тижнів і якості життя за шкалою EQ-5D у пацієнтів з 

групи СІЗЗС.

Крім того, дослідження показало, що в підгрупі па-

цієнтів віком 65 років і старше лікування дулоксетином 

призводить до більш значного поліпшення за більшістю 

показників депресії, болю і якості життя порівняно з 

лікуванням СІЗЗС, тоді як у віці < 65 років така різниця 

не виявлена.

Автори дослідження дійшли висновку, що застосу-

вання антидепресантів для лікування пацієнтів з тяж-

кими депресивними епізодами забезпечує оптимальні 

результати терапії. При цьому дулоксетин більш ефек-

тивний порівняно із СІЗЗС для певних підгруп пацієн-

тів, а саме для тих, у кого виник перший депресивний 

епізод, хто початково має більш високу тяжкість болю, 

вік  65 років.

Дулоксетин — ефективне вирішення 
проблеми нейропатичного болю

Цілями терапії нейропатичного болю є досягнення 

його зменшення на  30 %, поліпшення якості сну і якос-

ті життя, збереження соціальної активності, підтримання 

працездатності і поліпшення функціональної активності.

Дулоксетин є препаратом першої лінії для лікування 

нейропатичного болю. Це зазначено в рекомендаціях 

NICE-2020, згідно з якими дулоксетин — перший вибір 

для лікування діабетичного периферичного нейропа-

тичного болю з уніполярною депресією або без неї [19]. 

Це узгоджується з рекомендаціями Німецького товари-

ства неврологів — 2019, у яких дулоксетин, прегабалін, 

габапентин і амітриптилін є препаратами першої лінії в 

лікуванні нейропатичного болю [37]. 

Повідомляється, що у пацієнтів з діабетичною 

 нейропатією, що супроводжується болем, дулоксетин 

ефективний у дозах 60–120 мг на день. Збільшення дози 

дулоксетину з 60 до 120 мг на день не показало пере-

ваг у знеболювальному ефекті [37]. У рандомізованому 

плацебо-контрольованому сліпому подвійному дослі-

дженні D.K. Kajdasz et al. [38] ефективність дулоксетину 

не відрізнялася від ефективності амітриптиліну і прега-

баліну у пацієнтів з болючою діабетичною нейропатією. 

Прийом прегабаліну призвів до поліпшення тривалості 

сну, прийом дулоксетину — до поліпшення повсякден-

ної активності. 

У кокрейнівському огляді, що включав 8 дослі-

джень і 2728 пацієнтів з діабетичним нейропатичним 

болем, була показана ефективність дулоксетину в до-

бовій дозі 60 мг навіть при короткостроковій терапії 

протягом 12 тижнів, що проявлялося зменшенням 

вираженості болю на 50 % і більше [40]. При цьому 

побічні явища вірогідно не відрізнялися від таких у 

групі плацебо, не спостерігалося серйозних небажа-

них реакцій [40]. В іншому багатоцентровому 6-мі-

сячному порівняльному проспективному дослідженні 

ефективності дулоксетину, габапентину і прегабаліну 

більш висока ефективність при купіруванні больо-

вого синдрому, згідно з коротким опитувальником 

оцінки болю BPI, була виявлена у дулоксетину, як і 

вірогідне зменшення при його прийомі вираженості 

Рисунок 5. Поліпшення середніх показників болю за шкалою BPI-SF залежно від вихідного загального 
бала HAMD-17 > 18 (А) і HAMD-17  18 (Б) у пацієнтів, які отримували дулоксетин і СІЗЗС
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тривоги і депресії згідно з госпітальною шкалою три-

воги і депресії HADS [41]. 

Аналіз даних 4 багатоцентрових подвійних сліпих 

рандомізованих плацебо-контрольованих досліджень 

із застосування дулоксетину для лікування хронічно-

го болю в нижній частині спини у 1295 пацієнтів у 

добовій дозі 60 мг протягом 12–14 тижнів показав 

найбільшу ефективність цього препарату у вигляді 

більшої кількості пацієнтів, у яких спостерігалося 

зниження болю на 30 % і більше на момент завер-

шення лікування щодо вихідного рівня — 59,7 % по-

рівняно з 47,8 % у групі плацебо. Також відзначалося 

більше зниження ступеня вираженості болю — на 

50 % і більше у 48,6 % пацієнтів, що перевершувало 

групу плацебо (35,1 %) [42].

Важливо зауважити, що предикторами найбільшої 

ефективності дулоксетину, на думку дослідників, були 

рання відповідь на терапію — у перші 2 тижні від її по-

чатку (поліпшення не менше ніж на 15 % згідно з опи-

тувальником BPI), застосування в добовій дозі 60 мг і 

наявність болю в декількох ділянках [42].

У метааналізі 9 РКД [44] ефективності і безпеки ду-

локсетину в терапії пацієнтів з ХБНЧС було продемон-

стровано не тільки його вплив на вираженість болю, 

але й істотне поліпшення функціональної складової, 

повсякденної активності, емоційного фону і якості 

життя, причому не було виявлено статистично значущої 

різниці в серйозних небажаних явищах дулоксетину по-

рівняно з групою плацебо.

У метааналізі 3 РКД [46] за участю 1011 пацієнтів 

було продемонстровано статистично значущий вплив 

дулоксетину на рівень і частоту виникнення болю 

при ОА, поліпшення функціональної активності, а 

також відсутність значущих небажаних або побічних 

явищ порівняно з плацебо через 10–13 тижнів тера-

пії. В іншому рандомізованому подвійному сліпому 

плацебо-контрольованому дослідженні [47] пацієнтів 

з ОА колінних суглобів показано вірогідне зменшен-

ня болю, скутості, функціональної недостатності і 

поліпшення якості життя на тлі прийому дулоксетину 

протягом 14 тижнів.

Рекомендована доза для стартової терапії нейропа-

тичного болю становить 30 мг уранці, через 7–14 днів 

її збільшують до цільової дози 60 мг (але не більше ніж 

120 мг/день). Перед початком лікування всім пацієнтам 

слід зробити ЕКГ, проводити лабораторну діагностику 

показників крові, біохімічних показників печінки і ни-

рок у процесі лікування [39].

Протипоказанням для призначення дулоксетину 

є порушення функції печінки і нирок тяжкого ступе-

ня, а також неконтрольована артеріальна гіпертензія. 

Дулоксетин не слід поєднувати із СІЗЗС, інгібіторами 

моноаміноксидази і препаратами звіробою. Інгібіто-

ри CYP1A2 (ципрофлоксацин) можуть призводити до 

підвищення концентрації дулоксетину. У курців де-

градація дулоксетину прискорюється через індукцію 

CPY1A2, що супроводжується зниженням його кон-

центрації в плазмі крові. Тому для таких пацієнтів вар-

то розглянути збільшення дози до 120 мг. Дулоксетин 

інгібує розпад метопрололу і, отже, може подвоїти його 

концентрацію, а також збільшити ризик кровотечі при 

одночасному застосуванні антикоагулянтів (особливо 

варфарину) [37].

Дулоксетин у лікуванні великого 
депресивного розладу: досвід 
клінічного застосування

У метааналізі А. Lisinski et al. [48] оцінювалася 

ефективність дулоксетину на підставі результатів 13 

плацебо-контрольованих досліджень, у яких взяли 

участь 3575 пацієнтів з тяжкою депресією. Крім того, 

ефективність застосування дулоксетину порівнювали 

з ефективністю СІЗЗС, отриманою у 28 плацебо-конт-

рольованих дослідженнях. Оцінка депресії здійснюва-

лася за допомогою шкали депресії Гамільтона HDRS-

17 sum.

Рисунок 6. Щотижнева зміна середнього значення для HDRS-17 sum (А), депресивного настрою (Б) 
і психічної тривоги (В) для суб’єктів, які отримували дулоксетин і плацебо
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Вихідний показник де-

пресії за шкалою HDRS-17 

sum становив 21,3 бала для 

обох груп. При лікуванні 

величина ефекту дулок-

сетину вже на 1-му тижні 

мала значну перевагу над 

плацебо за такими пара-

метрами, як пригнічений 

настрій, почуття прови-

ни, схильність до суїци-

ду, збудження і тривога 

(рис. 6).

При аналізі пацієнтів, 

які мали суїцидальні дум-

ки, було виявлено, що дія 

дулоксетину особливо ви-

ражена для осіб старше 25 

років порівняно з особами 

18–24 років (рис. 7).

Висновки
— Поширеність депре-

сивних і тривожних роз-

ладів особливо велика у 

пацієнтів із хронічним нейропатичним болем. Це по-

яснюється спільністю патогенезу даних захворювань, в 

основі яких лежить дефіцит серотоніну і норадреналіну.

— Механізм дії дулоксетину при лікуванні депресії 

полягає в пригніченні зворотного захвату серотоніну і 

норадреналіну, у результаті чого підвищується серото-

нінергічна і норадренергічна нейротрансмісія в цен-

тральній нервовій системі. Завдяки підвищенню рівня 

серотоніну і норадреналіну в ЦНС також підвищується 

функціональна активність низхідної системи пригні-

чення болю і поріг больової чутливості, що забезпечує 

знеболювальну дію препарату.

— Для лікування діабетичного периферичного ней-

ропатичного болю з уніполярною депресією або без 

неї, згідно з рекомендаціями NICE-2020, препаратом 

першої лінії є дулоксетин. Крім того, він є препаратом 

першої лінії терапії при лікуванні депресії у пацієнтів із 

супутніми кардіоваскулярними захворюваннями, тому 

що має низький кардіоваскулярний ризик.

— У рекомендаціях Німецького товариства невро-

логів дулоксетин поряд з прегабаліном, габапентином 

і амітриптиліном є препаратом першої лінії в лікуванні 

нейропатичного болю, депресії і генералізованого три-

вожного розладу.

— Дулоксетин включений в алгоритм лікування хро-

нічного болю в нижній частині спини в рекомендаціях 

Американської колегії лікарів. У рекомендаціях Міжна-

родного товариства з вивчення остеоартриту OARSI він 

розглядається як терапія першої лінії у пацієнтів з ОА 

колінного суглоба, з поширеним хронічним больовим 

синдромом і депресивними порушеннями.

— Дулоксетин більш ефективний порівняно з 

СІЗЗС для пацієнтів похилого віку, які мають депресію, 

особливо для тих, у кого виник перший депресивний 

епізод, хто початково має більш високу тяжкість болю, 

вік  65 років.

— Результати численних досліджень демонструють 

ефективність і безпеку дулоксетину для лікування ней-

ропатичного болю. Його застосування забезпечує змен-

шення болю, поліпшення функціональної і повсякден-

ної активності, емоційного фону і якості життя.

— Ефективність дулоксетину при лікуванні велико-

го депресивного розладу значно перевершує плацебо і 

порівнянна з ефективністю СІЗЗС.
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Effective treatment of anxiety, depressive disorders and neuropathic pain: 
a new approach to the problem

Abstract. The prevalence of depressive disorders in the popula-

tion of economically developed countries in Europe and the Unit-

ed States reaches 10 %, at least one episode of anxiety disorders 

is recorded in 12–27 % of the European population. In patients 

with neuropathic pain, anxiety, and depressive disorders are 2–3 

times more common than in the general population. This is due to 

the presence of common mechanisms for the formation of chronic 

pain, depression, and anxiety, which are based on serotonin and 

noradrenaline deficiency. Duloxetine inhibits the reuptake of se-

rotonin and noradrenaline, thereby increasing serotonergic and 

noradrenergic neurotransmission in the central nervous system. As 

a result, there is an increase in the functional activity of the des-

cending pain suppression system and the threshold of pain sensiti-

vity, which provides an effective analgesic effect of the drug. Du-

loxetine is recommended by NICE-2020 as a first-line drug for the 

treatment of diabetic peripheral neuropathic pain with or without 

unipolar depression, as well as for elderly patients with depression 

with concomitant cardiovascular diseases. According to the recom-

mendations of the German Neurological Society, duloxetine, along 

with pregabalin, gabapentin and amitriptyline, is a first-line drug 

in the treatment of neuropathic pain, depression, and generalized 

anxiety disorder. The efficacy and safety of duloxetine in the treat-

ment of elderly patients with depression and pain, neuropathic pain 

and major depressive disorder have been proven in numerous ran-

domized trials.

Keywords: depression; anxiety; neuropathic pain; duloxetine
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Леветирацетам — сучасне рішення 
проблеми епілепсії в нейропедіатричній практиці

Резюме. Леветирацетам — протиепілептичний препарат, що має принципово інший механізм дії серед 

усіх препаратів цієї групи. Дослідження in vitro показали, що леветирацетам зв’язується з глікопротеї-

ном синаптичних везикул SV2A, що містяться в сірій речовині головного і спинного мозку. Таким чином, 

він впливає на внутрішньонейрональну концентрацію іонів Са2+, частково гальмуючи потік Са2+ через 

канали N-типу і знижуючи вивільнення кальцію з внутрішньонейрональних депо. Крім того, леветираце-

там частково відновлює потоки через GABA- і гліцин-залежні канали, знижені цинком і β-карболінами. 

Завдяки цьому леветирацетам пригнічує надлишкову синхронізацію нейронів і реалізує протисудомний 

ефект. У нейропедіатричній практиці накопичені дані про те, що леветирацетам може призначатися 

як монотерапія для лікування вогнищевих нападів із переходом (або без нього) у двобічні тоніко-клонічні 

напади, а також як допоміжна терапія при міоклонічних нападах у пацієнтів із ювенільною міоклоніч-

ною та ідіопатичною генералізованою епілепсією. При цьому для леветирацетаму характерні швидке 

досягнення терапевтичного ефекту й хороша переносимість у дітей і підлітків, що доведено в багатьох 

рандомізованих клінічних дослідженнях.

Ключові слова: леветирацетам; епілепсія; напади; діти

Згідно з концептуальним визначенням (2005), епі-

лепсія — це розлад головного мозку, що характеризу-

ється стійкою схильністю до виникнення епілептичних 

нападів, а також нейробіологічними, когнітивними, 

психологічними та соціальними наслідками цього ста-

ну [1]. Частота епілепсії в популяції досягає 0,5–0,8 %, 

а серед дітей — до 1 % [2]. У 85 % пацієнтів ця патологія 

дебютує в дитячому та підлітковому віці. Поширеність 

епілепсії серед дитячого та підліткового населення 

європейських країн становить від 2,8 до 9,2 на 1000, в 

Україні — 3,10 на 1000 дітей [3, 4]. 

Близько 30–40 % хворих не досягають ремісії й 

потребують призначення інших протиепілептичних 

препаратів (ПЕП). Ще в 10 % пацієнтів доводиться 

скасовувати застосування ефективного лікарсько-

го засобу через непереносимість побічних дій [5]. У 

зв’язку з цим особливо актуальним стає вибір ефек-

тивних та безпечних методів лікування, а також ство-

рення нових протиепілептичних препаратів, які до-

зволяють повністю виключити або значно знизити 

частоту нападів і підвищити якість життя пацієнтів. 

Серед них найбільший інтерес викликає протиепі-

лептичний препарат леветирацетам. Він має широ-

кий спектр терапевтичної дії: ефективний при гене-

ралізованих епілептичних нападах, застосовується у 

складі як комбінованого лікування, так і в монотера-

пії епілепсії [6]. При цьому має мінімальний ризик 

виникнення побічних ефектів, зручний у застосуван-

ні, не вимагає частого моніторингу лабораторних по-

казників крові й сечі [7].

Леветирацетам: унікальний механізм 
дії, фармакокінетика 
і фармакодинаміка препарату 

Леветирацетам — похідне піролідону (S-енантіомер 

альфа-етил-2-оксо-1-піролідин-ацетаміду), один із 

нових і перспективних ПЕП із принципово іншим ме-

ханізмом дії, відмінним від інших антиконвульсантів. 

DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0713.18.1.2022.930
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Леветирацетам був синтезований в 90-ті рр. ХХ ст. на 

основі пірацетаму (препарату ноотропного ряду) шля-

хом впровадження етилової групи в родину піролідо-

нів. Із 1999 року він почав застосовуватися в США, із 

2000 р. — у Європі, із 2008 р. — в Україні.

У дослідженні E.A. Lukyanetz et al. (2002) [8] було 

встановлено, що леветирацетам має здатність селек-

тивно інгібувати кальцієві канали N-типу в гіпокам-

пі. У роботі M. Noyer et al. (1995) [9] доведено, що в 

центральній нервовій системі існують певні місця 

зв’язування препарату, які включають такі структури, 

як кора головного мозку, мозочок і гіпокамп. Левети-

рацетам зв’язується з глікопротеїном синаптичних ве-

зикул SV2A, що містяться в сірій речовині головного і 

спинного мозку, за допомогою чого регулює викид ней-

ротрансмітерів у синаптичну щілину, тим самим забез-

печує зниження епілептичної активності нейронів.

Іншим механізмом дії леветирацетаму є моду-

ляція ГАМКергічних і гліцинових рецепторів, які 

знижують збудливість нейронів, причому ГАМКер-

гічна взаємодія є головним механізмом гальмування 

в мозку, що забезпечує лікувальний ефект багатьох 

ПЕП. Гальмівний ефект ГАМК і гліцину здійснюєть-

ся значною мірою за рахунок активації припливу іо-

нів хлору всередину нейрона, чим досягається ефект 

гальмівної гіперполяризації. У блокаді припливу хло-

ридів в ГАМКергічних і гліцинергічних рецепторах 

беруть участь цинк і R-карболіни. Леветирацетам є 

єдиним ПЕП, який протидіє блокуючому припливу 

іонів хлору, ефекту цинку і R-карболінів, тим самим 

відновлює приплив хлоридів через ГАМК- і гліцинові 

рецептори, що призводить до посилення гальмування 

в нейронах [2]. 

Крім активації гальмівних ефектів в мозку, ле-

ветирацетам блокує в культурі тканини епілептич-

ні розряди, викликані бікукуліном і активацією 

NМDА-рецепторів, не впливаючи при цьому на 

нормальне проведення збудження [10]. Це може по-

яснювати хорошу переносимість препарату і відсут-

ність істотних седативних ефектів при застосуванні 

терапевтичних доз. Надлишковий приплив іонів 

кальцію всередину клітини, що приводить до її над-

мірної імпульсної активності, є механізмом епілеп-

тичного збудження, а також спричиняє пластичне 

епілептогенне переродження нейронів і їх ексайто-

токсичну загибель. Леветирацетам специфічно галь-

мує високовольтні кальцієві канали N- і частково 

PjQ-типу на відміну від інших ПЕП, що блокують 

Т-канали. Ця дія леветирацетаму призводить до ско-

рочення амплітуди і тривалості, що викликаються 

інтрацелюлярним припливом іонів кальцію, паро-

ксизмальних деполяризаційних зрушень, характер-

них для епілептичних нейронів. А. Gorji et al. (2002) 

[11] показали вірогідне зниження пароксизмальних 

деполяризаційних зрушень і епілептичних спайко-

вих розрядів нейронів під впливом леветирацетаму 

в культурі тканини ділянки СА1 гіпокампа, яке було 

обумовлене зниженням току в залежних від напруги 

калієвих каналах.

Також одним із механізмів епілептогенезу й виник-

нення некурабельної епілепсії є зміна генної експре-

сії, що виникає за механізмом кіндлінгу в нейронах, 

що піддаються збудженню за допомогою епілептичної 

аферентації. 

Дослідження сумарної спайкової епілептиформ-

ної активності в культурі тканини високоепілепто-

генної гіпокампальної зони СА3 показали унікальну 

здатність леветирацетаму пригнічувати епілептичну 

синхронізацію нейронів, на відміну від інших ПЕП, 

що використовувалися в тих самих експериментах 

[12].

Серед фармакокінетичних особливостей леветира-

цетаму необхідно відзначити: високу біодоступність 

при пероральному застосуванні (більше 90 %) незалеж-

но від часу прийому їжі; досягнення пікової концентра-

ції вже через 1,3 години; незначне зв’язування з білками 

плазми крові (менше 10 %); лінійну фармакокінетику; 

відсутність стимулювання мікросомальних ферментів 

печінки; відсутність впливу на інші препарати, у тому 

числі ПЕП; елімінацію через нирки в незміненому ви-

гляді (більше 66 %), а частково — через гідроліз до неак-

тивного метаболіту (зниження дози рекомендоване при 

хронічних захворюваннях нирок); період напіввиведен-

ня близько 8 годин, що робить адекватним дворазовий 

прийом препарату [13].

Фармакокінетика леветирацетаму порівняно з іде-

альним протиепілептичним засобом, а також очікувані 

зміни концентрації леветирацетаму в плазмі крові при 

його застосуванні в комплексній схемі лікування наве-

дені в табл. 1 і 2.

Особливості фармакокінетики 
леветирацетаму в дітей

Особливості фармакокінетики леветирацетаму в 

неонатальному періоді були вивчені S. Merhar et al. 

(2011), які досліджували фармакокінетику препара-

ту у 18 новонароджених з епілептичними нападами. 

Дози варіювали від 14,4 до 39,9 мг/кг. Були виявлені 

більш високий кліренс, більший об’єм розподілу та 

коротший період напіввиведення порівняно зі стар-

шими дітьми та дорослими. Протягом 24 годин після 

введення не були виявлені зміни показників віталь-

них функцій і лабораторних даних. Тільки у кількох 

дітей відзначалася сонливість протягом доби після 

введення [14].

У дослідженні С. Sharpe (2012) фармакокінетика ле-

ветирацетаму оцінювалась у 18 доношених новонаро-

джених, які отримували леветирацетам у дозі 20–40 мг/кг 

болюсно, а далі підтримувалася доза 5–10 мг/кг/добу. 

Було виявлено, що кліренс збільшується майже у 2 рази 

протягом 1-го тижня життя [15]. Аналогічні дані були 

отримані і Т. Glauser еt al. (2007), які вивчали фарма-

кокінетику леветирацетаму в 13 дітей віком менше від 

4 років (від 2 до 44 міс.) після перорального прийому 

препарату в дозі 20 мг/кг [16]. 

Залежність кліренсу леветирацетаму від віку ви-

вчалася також М. Dahlin (2010). Було показано, що 

кліренс леветирацетаму в 1,7 раза більше в дітей,  мо-
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лодших від 4 років, ніж у дітей віком понад 

12 років. Крім того, у цьому ж дослідженні 

встановлено, що леветирацетам не впливає 

на кліренс ламотриджину, вальпроатів, то-

пірамату і клоназепаму [17]. Автори дослі-

дження дійшли висновку, що особливість 

фармакокінетики леветирацетаму в новона-

роджених і дітей раннього віку може вима-

гати більшої кратності прийому препарату 

протягом доби.

У дослідженні J. Sinha et al. (2021) [18] 

оцінювалася фармакокінетика леветира-

цетаму та окскарбазепіну при одночасно-

му застосуванні з фермент-індукуючими 

ПЕП. Із цією метою всі пацієнти поділя-

лися на дві групи: у першій призначалися 

тільки леветирацетам або окскарбазепін, у 

другій — леветирацетам та окскарбазепін із 

фермент-індукуючими протиепілептични-

ми препаратами. Ефект лікарської взаємодії 

оцінювався як різниця в оцінках кліренсу 

між групами 1 і 2. Було встановлено, що су-

путні фермент-індукуючі протиепілептич-

ні препарати додатково збільшують кліренс 

леветирацетаму залежно від віку: у 2 роки — 

на 20 %, у підлітковому віці — до 30 %. Тому 

цей факт слід враховувати при поліфарма-

котерапії.

Леветирацетам: доведена 
ефективність та безпека 
лікування епілепсії 
в дитячому віці

У лікуванні епілепсії ефективність та 

безпека леветирацетаму підтверджена в 

численних рандомізованих контрольова-

них багатоцентрових дослідженнях. Леве-

тирацетам як монотерапія і як додатковий 

препарат знижує частоту нападів у дітей із 

нещодавніми або резистентними фокаль-

ними нападами, а також зменшує їх частку 

при ідіопатичній генералізованій епілепсії 

з міоклонічними і генералізованими судом-

ними нападами [19].

М. Perry і М. Benatar (2007) провели ана-

ліз 122 випадків застосування леветираце-

таму в дітей віком менше від 4 років. За їх 

даними, ремісія була досягнута в 70 дітей 

(57 %). Тривалість ремісії не залежала від 

статі, віку пацієнта й типу епілептичних 

нападів. Єдиним значущим предиктором 

тривалості ремісії була доза леветирацетаму, 

при прийомі якої вдавалося досягнути ремі-

сії. При дозі менше 30 мг/кг/добу середня 

тривалість ремісії становила 12,8 місяця, а 

при дозі більше 30 мг/кг/добу — 3 місяці. 

Побічні ефекти виникли в 34 % пацієнтів і в 

основному були представлені порушеннями 

поведінки [20].
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Р. Krief (2008) навела результати ретроспектив-

ного одноцентрового дослідження ефективнос-

ті леветирацетаму в дітей молодше 2 років, у яко-

му взяли участь 28 пацієнтів віком від 2 тижнів 

до 22 місяців. Середня доза леветирацетаму була 

39 мг/кг/добу при середній тривалості терапії 6,3 

місяця. Значуще зниження частоти нападів було 

відзначене в 40 % пацієнтів, у 14 % випадків був до-

сягнутий повний контроль над нападами. Терапія 

леветирацетамом добре переносилася, небажані 

явища у вигляді порушень поведінки виникли тіль-

ки у 2 хворих [21].

Дані високого класу доказовості про ефектив-

ність і переносимість додаткової терапії леветира-

цетамом у дітей із фокальними нападами віком від 

1 місяця до 4 років були подані J. Ріса-Garza et al. 

(2009, 2010). У багатоцентровому подвійному слі-

пому рандомізованому плацебо-контрольованому 

дослідженні за участю 116 пацієнтів була продемон-

стрована ефективність і безпека леветирацетаму в 

дозі 40–50 мг/кг/добу у 2 прийоми. Частка респон-

дерів у групі леветирацетаму становила 43,1 % при 

зниженні частоти нападів в середньому на 43,6 % 

проти 19,6 і 7,1 % в групі плацебо відповідно. Най-

частішими побічними ефектами були сонливість 

(13,3 % — у групі леветирацетаму; 1,8 % — у групі 

плацебо) та дратівливість (11,7 % — група леветира-

цетаму; 0 % — плацебо) [22].

У відкритій фазі цього дослідження брали участь 152 

дитини, середній вік пацієнтів — 23,5 ± 12,4 міс. Паці-

єнти протягом 48 тижнів отримували леветирацетам у 

дозі від 20 до 80 мг/кг/добу, середня підтримуюча доза 

становила 56,1 ± 16,2 мг/кг/добу. Частка респондерів у 

цілому становила 53,8 % і не залежала від віку. У серед-

ньому частота нападів знизилася на 56 %. Хоча б одне 

небажане явище було зареєстровано в 94,1 % пацієнтів, 

але більша частина з них не була пов’язана з прийомом 

леветирацетаму: лихоманка (39,5 %) і інфекції верхніх 

дихальних шляхів (27,6 %). Найбільш частими небажа-

ними явищами, що залучають нервову систему, були 

дратівливість (12,5 %) і сонливість (10,5 %). У більшості 

випадків (77 %) побічні ефекти були легкими або по-

мірно вираженими [23].

У рандомізованому контрольованому досліджен-

ні N. Akter et al. (2018) порівнювалася ефективність 

та безпека монотерапії леветирацетамом із фенобар-

біталом [24]. У дослідженні взяли участь 118 дітей 

віком 1–15 років із діагнозом епілепсії (ідіопатична 

фокальна, генералізована, фокальна з вторинною 

генералізацією), які були поділені на дві групи — 

прийому леветирацетаму (n = 50) та фенобарбіталу 

(n = 68). Усі вони спостерігалися протягом 12 міся-

ців з інтервалом у 3 місяці для порівняння ремісії 

нападів і побічних ефектів леветирацетаму і фено-

барбіталу. 

За 3 місяці терапії 55,8 % дітей із групи леветира-

цетаму досягли 50–75 % ремісії нападів, тоді як у групі 

фенобарбіталу цей показник становив 44,2 %. Через 

6 місяців 75–100 % ремісії нападів були зафіксовані 

у 57,4 % пацієнтів групи леветирацетаму порівняно з 

42,6 % з групи фенобарбіталу, через 9 місяців — 55,9 та 

44,1 % відповідно, через 12 місяців — поліпшення не 

спостерігалося.

Повідомлялося про поведінкові проблеми в 4 паці-

єнтів із групи фенобарбіталу без будь-яких ознак по-

гіршення когнітивних функцій, тільки у 3 пацієнтів, які 

приймали леветирацетам, відзначали дратівливість, але 

жодна дитина з обох груп не припинила лікування через 

побічні ефекти.

Автори дослідження робили висновки, що моно-

терапія леветирацетамом більш ефективна та безпечна 

при контролі нападів при фокальній і генералізованій 

епілепсії порівняно з фенобарбіталом.

У ретроспективному аналізі двох рандомізованих 

подвійних сліпих плацебо-контрольованих дослі-

джень, проведених М.Е. Johnson (2021), вивчалася 

ефективність леветирацетаму й лакозаміду як додат-

кової терапії в  дітей та підлітків (4–16 років) протягом 

10 тижнів. Результати дослідження продемонстрували 

зниження частоти фокальних епілептичних нападів на 

34 % у групі леветирацетаму та лакозаміду порівняно 

з плацебо [25].

Таблиця 2. Порівняння фармакокінетики леветирацетаму з ідеальними характеристиками 
протиепілептичного препарату

Параметр Леветирацетам Ідеальний ПЕП

Біодоступність ~ 100 % 100 %

Час досягнення стійкої концентрації Швидко, < 48 год Швидко

Ферментативна кінетика Лінійна Лінійна

Дозування Двічі на день Один або два рази на день

Зв’язування з білками Мінімальне, < 10 % Немає

Метаболізм
Немає метаболізму в печінці; 

мінімальний метаболізм у крові
Немає

Взаємодія з лікарськими засобами Значні взаємодії невідомі Немає

Титрування дози
Легке; 

початкова доза = ефективна доза
Немає
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Застосування леветирацетаму 
в неонатальному періоді 

Дослідження ефективності та переносимості леве-

тирацетаму в неонатальному періоді та ранньому дитя-

чому віці демонструють його ефективність та безпеку. 

У невеликому дослідженні М. Shoemaker et al. (2007) 

застосування леветирацетаму в дітей віком від 2 днів 

до 3 місяців проходило з хорошим клінічним ефектом і 

відсутністю небажаних явищ. Препарат вводився через 

назогастральний зонд болюсно в дозі 60 мг/кг, підтри-

муюча доза становила 30 мг/кг/добу [26].

У дослідницькій роботі А. Furwentsches et al. (2010) 

повідомляють про досвід застосування леветирацета-

му перорально в 6 новонароджених із неонатальними 

судомами. У 5 з них судоми мали симптоматичний 

характер, і в 1 дитини очевидної причини нападів не 

виявили. Добова доза леветирацетаму варіювала від 

10 до 50 мг/кг. У всіх 6 пацієнтів напади припинилися 

в терміни від прийому першої дози до 6 днів. У 5 па-

цієнтів тривав період ремісії до 3-го місяця прийому 

препарату, в 1 дитини з вродженою аномалією мозку 

розвинулася фармакорезистентна епілепсія. У жод-

ному випадку не було серйозних небажаних явищ, 

і тільки в 1 дитини відзначений легкий седативний 

ефект [27].

У дослідженні О. Khan (2011) повідомляється про 

досвід застосування внутрішньовенних інфузій леве-

тирацетаму у дозі 10–50 мг/кг у 22 новонароджених із 

нападами. У 19 випадках (86 %) купірування нападів 

відбулося в першу ж годину після введення. До кінця 

3 діб судоми припинилися у всіх пацієнтів. Серйозних 

побічних ефектів не було. 19 дітей продовжили прийом 

леветирацетаму перорально. Автори роблять висновок, 

що леветирацетам може використовуватися в неона-

тальному періоді як для монотерапії, так і для додатко-

вої терапії нападів [28].

У 2011 році G. Ramantani et al. опублікували дані 

про застосування леветирацетаму в 38 новонародже-

них з електрографічно верифікованими нападами й 

виключенням метаболічних причин для них. Пацієнти 

отримували першу дозу леветирацетаму 10 мг/кг в/в зі 

збільшенням до 30 мг/кг до 3-го дня і подальшим збіль-

шенням дози до 45–60 мг/кг до кінця тижня. Якщо стан 

дитини дозволяв, то вона переводилася на пероральний 

прийом препарату. При цьому перехід із внутрішньо-

венного введення на пероральний прийом не відби-

вався на концентрації препарату в крові. Ефективність 

леветирацетаму виявилася значною: до кінця першого 

тижня терапії без нападів були 30 дітей, а до кінця чет-

вертого тижня — 27 дітей. Серйозні небажані явища не 

виникали [29].

N. Abend (2011) повідомляє про застосування леве-

тирацетаму при електрографічно підтверджених епілеп-

тичних нападах у 23 новонароджених. Ініціальна доза 

була представлена болюсним введенням препарату 10–

20 мг/кг. Як навантажувальна, так і підтримуючі дози 

вводилися внутрішньовенно у вигляді розчину концен-

трацією 20 мг/мл протягом 15 хвилин. Початкова доза 

становила в середньому 16 ± 6 мг/кг при діапазоні від 

5 до 22 мг/кг. Максимальна досягнута доза в середньо-

му становила 45 ± 19 мг/кг/добу при діапазоні від 10 

до 80 мг/кг/добу. Кардіопульмонарний моніторинг не 

виявив жодних значущих небажаних явищ, в жодному 

випадку не було нестерпних побічних явищ. Така тера-

пія до кінця першої доби супроводжувалася зниженням 

частоти нападів більше ніж на 50 % у 8 пацієнтів (35 %), 

причому у 7 із них напади припинилися повністю. Ще 

у 4 дітей (17 %) ефект розвинувся протягом 24–72 годин 

після початку лікування і напади зникли у 2 із цих ді-

тей. Таким чином, через 72 години від початку терапії 

леветирацетамом частка респондерів становила 52 %. 

До моменту виписки 17 з 21 пацієнта, що вижив, про-

довжували отримувати леветирацетам [30]. У цій роботі 

автори відзначили зручність застосування леветираце-

таму в неонатальній практиці, оскільки не потрібно 

значних обсягів інфузії для введення препарату. Бо-

люсне введення леветирацетаму може бути безпечним 

навіть у концентрації до 50 мг/мл [31].

У недавньому метааналізі літературних джерел, 

проведеному M.-Y. Qiao et al. (2021), з’ясовано, що 

при неонатальних нападах клінічна ефективність була 

однаковою для леветирацетаму і фенобарбіталу (який 

впродовж тривалого часу вважається препаратом пер-

шої лінії для новонароджених). Але вказані значно 

менша кількість побічних дій, включаючи гіпотензію 

і пригнічення дихання, та кращі результати розвитку 

нервової системи в пацієнтів, яким призначали леве-

тирацетам [32].

Ефективність леветирацетаму 
при резистентних фокальних 
нападах

Результати досліджень показують, що леветираце-

там ефективний та безпечний при застосуванні в паці-

єнтів із рефрактерною епілепсією.

У відкритому дослідженні, проведеному M.J. Mor-

rell et al. (2003), взяли участь понад 300 пацієнтів ди-

тячого віку [33]. Автори вивчали безпеку та переноси-

мість леветирацетаму в монотерапії, а також ефектив-

ність препарату як додаткового лікування епілептич-

них нападів. За їх даними, 57,9 % пацієнтів, які отри-

мували леветирацетам, відзначали зниження частоти 

фокальних нападів на 50 % і більше, 40,1 % пацієнтів 

відзначали скорочення частоти нападів щонайменше 

на 75 %, а 20 % пацієнтів продемонстрували повну ре-

дукцію нападів.

У багатоцентровому проспективному дослідженні 

ефективності леветирацетаму, результати якого опублі-

ковані S. Grosso et al. (2005), брали участь 110 дітей із 

рефрактерною епілепсією, 21 із них був молодшим за 

4 роки. До 7-го місяця дослідження у 39 % дітей часто-

та нападів знизилася більше ніж на 50 %. Відзначалась 

добра переносимість терапії. Основними побічними 

ефектами були сонливість і дратівливість, які зустріча-

лися в 14 % пацієнтів, проте їх вираженість була незна-

чною [34].

У ретроспективне багатоцентрове обсерваційне до-

слідження D. Peake (2007) були включені 200 дітей у 
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віці від 3 місяців до 19 років із різними резистентними 

формами епілепсії. Доза леветирацетаму варіювала від 

8 до 100 мг/кг/добу (середня доза — 39 мг/кг/добу). По-

зитивний ефект був досягнутий в 60 % випадків. Частка 

утримання на терапії через один рік становила 49 % (з 

урахуванням того, що дослідження включало тільки ді-

тей із тяжкими резистентними формами епілепсії, да-

ний показник дуже високий) [35].

S. Li et al. (2010) наводять результати додаткової 

терапії леветирацетамом резистентних форм епілепсії 

у 24 дітей, молодших від 4 років. Тривалість лікуван-

ня в цьому дослідженні становила 40 тижнів, середня 

добова доза препарату — 38,85 мг/кг. Леветирацетам 

виявився ефективним у 58,3 % пацієнтів, досягнута 

повна ремісія у 20,8 % дітей. Побічні ефекти були за-

реєстровані в 37,5 % хворих, але в більшості випадків 

вони були незначними і зменшувалися з плином часу. 

Тільки у 2 дітей леветирацетам був скасований через 

непереносимість [36].

Більш численну серію спостережень подали Y. Hu 

et al. (2010). Під їх наглядом перебували 112 дітей віком 

до 4 років, які страждали від фармакорезистентної епі-

лепсії. Ці хворі отримували додаткове лікування левети-

рацетамом в дозі 20–40 мг/кг/добу протягом не менше 

6 місяців (середній період спостереження — 13 місяців). 

У результаті такої терапії у 43 (38,4 %) дітей частота на-

падів знизилася на 50 % і більше, а у 14 (12,5 %) дітей 

вони припинилися. Побічні ефекти, зареєстровані в 

цьому дослідженні, у більшості дітей були легкими, ви-

раженість їх зменшувалася з часом при корекції дози, 

тільки в 3 випадках леветирацетам довелося відмінити 

через непереносимість [37].

Великий колектив авторів (Chhun S. еt al., 2011) 

подав дані проспективного відкритого дослідження 

ефективності та безпеки леветирацетаму як додатко-

вої терапії при педіатричних епілептичних синдро-

мах. У дослідження були включені 102 дитини від 6 

місяців до 15 років із фармакорезистентною формою 

епілепсії, включаючи синдроми Драве, Дуузе, Веста, 

Леннокса — Гасто. Частка респондерів становила 36 

і 32 % на 3-му і 6-му місяцях терапії відповідно. Час-

тота нападів у респондерів знижувалася на 66–79 %. 

Найкращий ефект був відзначений у дітей із феноме-

ном електричного епілептичного статусу сну: частка 

респондерів становила 66,6 %, причому в половини 

з них була досягнута повна ремісія. Важливим пози-

тивним фактом була відсутність агравації нападів на-

віть у пацієнтів з міоклонічно-астатичною епілепсією 

та синдромом Леннокса — Гасто [38].

Досить високу ефективність і хорошу переноси-

мість додаткової терапії леветирацетамом при фарма-

корезистентних формах епілепсії в дітей раннього віку 

підтверджують М. Doumbia-Ouattara et al. (2012). За їх 

даними, із 42 дітей із резистентною епілепсією при 

включенні в терапію леветирацетаму в 10 пацієнтів 

(23,8 %) напади припинилися зовсім, у 16 осіб (38,1 %) 

їх частота знизилася більше ніж на 50 %. Автори осо-

бливо відзначають хорошу переносимість леветираце-

таму в маленьких дітей [39].

Подібні дані щодо ефективності з акцентом на хо-

рошій переносимості леветирацетаму як додаткової те-

рапії при фармакорезистентній епілепсії саме в малень-

ких дітей подали Y. Lee et al. (2010). У їх дослідженні за 

участю 130 дітей із рефрактерними формами епілепсії 

терапія леветирацетамом у середній дозі 47 мг/кг/добу 

припинила напади у 28 (22 %) пацієнтів і знизила їх 

частоту більше ніж удвічі ще у 62 (48 %) пацієнтів. Най-

більш частим побічним ефектом була дратівливість, яка 

відзначалася у 5 % пацієнтів. Серйозні небажані явища 

не виникали [40].

Слід зазначити, що при лікуванні дітей леветираце-

тамом легкі й помірні побічні явища у вигляді дратів-

ливості та поведінкових розладів значно зменшуються 

при вживанні терапевтичної дози піридоксину, що було 

доведено під час рандомізованого інтервенційного до-

слідження A. Mahmoud et al. (2021). Автори вважають, 

що застосування піридоксину у відповідному до віку і 

ваги дозуванні може запобігти непотрібній зміні ефек-

тивного протиепілептичного препарату [41].

Леветирацетам: ефективність 
та безпека лікування ідіопатичної 
фокальної та генералізованої 
епілепсії в дитячому та підлітковому 
віці

У відкритому проспективному пілотному випробу-

ванні Verrotti et al. (2009) була проведена оцінка ефек-

тивності та переносимості леветирацетаму в ініціаль-

ній монотерапії при ідіопатичній фокальній потилич-

ній епілепсії дитинства з пізнім дебютом (форма Гас-

то). У дослідження були включені 12 пацієнтів із син-

дромом Гасто. Середній вік дебюту нападів варіював 

від 6,1 до 16,2 року (з максимумом в 10,54 ± 2,77 року). 

Лікування леветирацетамом починалося зі стартової 

дози 10 мг/кг/добу; терапевтична доза була досягнута 

після періоду титрування протягом 4 тижнів і стано-

вила 20,7–45,2 мг/кг/добу. Через 6 місяців лікування 

в 11 (91,6 %) із 12 пацієнтів спостерігалася ремісія, а 

в одного (8,3 %) зберігалися рідкісні поодинокі на-

пади. При проведенні ЕЕГ нормальний результат був 

отриманий у 6 (54,5 %) дітей, у 2 результат не змінився 

(18,1 %) і у 4 (33,3 %) зберігалися спорадичні ЕЕГ-ано-

малії в потиличних відведеннях. Через 12 місяців тера-

пії ремісія була досягнута у всіх випадках. У 4 пацієнтів 

(33,3 %) зберігалися незначно виражені зміни на ЕЕГ, 

тоді як у 8 (72,8 %) отримано нормальний результат. 

При обстеженні через 18 місяців лікування ремісія 

зберігалася у всіх пацієнтів, у 10 (83,3 %) відзначена 

повна нормалізація ЕЕГ. Результати дослідження по-

казали високу ефективність і хорошу переносимість 

монотерапії леветирацетамом у дітей з ідіопатичною 

потиличною епілепсією. 

Ефективність леветирацетаму в лікуванні практично 

всіх форм генетичних і генералізованих епілепсій по-

казана в численних дослідженнях. Так, при генералізо-

ваних епілепсіях з міоклонічними нападами А. Labate 

et al. (2006) у 40 % пацієнтів зазначили зменшення час-

тоти нападів на  50 % і у 43 % — повне припинення 
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нападів [42]. Група цього дослідження складалась із 35 

хворих, з них 8 осіб з уперше діагностованою ювеніль-

ною міоклонічною епілепсією були на монотерапії ле-

ветирацетамом, 27 пацієнтам із резистентністю до ін-

ших ПЕП був додатково призначений леветирацетам; 

клінічні типи епілепсії в пацієнтів: юнацька міоклоніч-

на епілепсія, тяжка міоклонічна епілепсія дитинства, 

синдром Леннокса — Гасто, епілепсія з міоклоніко-ас-

татичними нападами, з міоклонічними абсансами, з до-

броякісною міоклонічною епілепсією дитинства [42].

Леветирацетам у лікуванні 
юнацької міоклонічної епілепсії

У дослідженні N. Specchio et al. (2008) вивчався 

вплив леветирацетаму на інтеріктальну епілепти-

формну активність і фотопароксизмальну відповідь 

на ЕЕГ у хворих на юнацьку міоклонічну епілепсію 

(ЮМЕ) [43]. Були обстежені 48 пацієнтів, із них 10 

з уперше встановленим діагнозом ЮМЕ. Середня 

доза леветирацетаму становила 2200 мг/добу, серед-

ній період спостереження — 19,3 місяця. До початку 

лікування міжнападна епілептиформна активність 

на ЕЕГ констатована у 91 % хворих, а фотопароксиз-

мальна відповідь — у 35 %. На тлі терапії леветира-

цетамом повна нормалізація ЕЕГ мала місце в 56 % 

випадків, блокування або виражена редукція фото-

пароксизмальної реакції — у 76 %. У результаті дослі-

дження було зроблено висновок про високу ефектив-

ність леветирацетаму в блокуванні або вираженому 

зменшенні інтеріктальних епілептиформних розрядів 

і фотопароксизмальної відповіді на ЕЕГ.

У роботі Sharpe et al. (2008) леветирацетам признача-

ли 30 пацієнтам із ЮМЕ [44]. Середня тривалість терапії 

становила 27 місяців, доза леветирацетаму — 500–3000 мг/

добу. У результаті монотерапії леветирацетамом у 24 (80 %) 

із 30 хворих була досягнута стійка медикаментозна ремі-

сія і ще у 2 — істотне зниження частоти нападів. Побічне 

явище при прийомі леветирацетаму у вигляді порушення 

поведінки спостерігалося лише в одному випадку з 30.

Місце леветирацетаму 
у міжнародних рекомендаціях 

Міжнародна протиепілептична ліга (ILAE, 2017) 

рекомендує ініціальну монотерапію леветирацетамом 

при фокальних нападах, генералізованих тоніко-кло-

нічних судомах та абсансах у дітей. Інші зареєстровані 

показання до застосування препарату включають мо-

нотерапію фокальних нападів з переходом у двобічні 

тоніко-клонічні напади й без них, додаткову терапію 

міоклонічних нападів при юнацькій міоклонічній епі-

лепсії, а також лікування ізольованих генералізованих 

тоніко-клонічних нападів при ідіопатичній генералізо-

ваній епілепсії [43].

Висновки
1. Леветирацетам — протиепілептичний препарат, 

який має принципово інший механізм дії серед усіх пре-

паратів цієї групи. Дослідження in vitro показали, що ле-

ветирацетам звязується з глікопротеїном синаптичних 

везикул SV2A, що містяться в сірій речовині головно-

го і спинного мозку. Таким чином він впливає на вну-

трішньонейрональну концентрацію іонів Са2+, частково 

гальмуючи потік Са2+ через канали N-типу і знижуючи 

вивільнення кальцію з внутрішньонейрональних депо. 

Крім того, леветирацетам частково відновлює потоки 

через GABA- і гліцин-залежні канали, знижені цинком і 

β-карболінами. Завдяки цьому леветирацетам пригнічує 

надлишкову синхронізацію нейронів і реалізує протису-

домний ефект.

2. Особливості фармакокінетики леветирацетаму в 

неонатальному періоді характеризуються більш висо-

ким кліренсом, більшим об’ємом розподілу та корот-

шим періодом напіввиведення порівняно зі старшими 

дітьми та дорослими.

3. У лікуванні епілепсії ефективність та безпека ле-

ветирацетаму підтверджена в численних рандомізова-

них контрольованих багатоцентрових дослідженнях. 

Леветирацетам як монотерапія і додатковий препарат 

припиняє напади, знижує їх частоту в дітей із резис-

тентними фокальними нападами, а також зменшує їх 

частку при ідіопатичній генералізованій епілепсії з міо-

клонічними і генералізованими судомними нападами, 

юнацькій міоклонічній епілепсії. Також у дослідженнях 

відзначається добра переносимість леветирацетаму в ді-

тей, навіть у новонароджених. Серед побічних ефектів 

найбільш поширеними були сонливість та дратівли-

вість. Їх можна зменшити шляхом додавання до про-

тепілептичної терапії піридоксину. 

4. Міжнародна протиепілептична ліга (2017) реко-

мендує ініціальну монотерапію леветирацетамом при 

фокальних нападах, генералізованих тоніко-клонічних 

судомах та абсансах у дітей. Інші зареєстровані пока-

зання до застосування препарату включають моноте-

рапію вогнищевих нападів з переходом у двобічні то-

ніко-клонічні судоми або без них, додаткову терапію 

міоклонічних нападів при юнацькій міоклонічній епі-

лепсії, а також лікування ізольованих генералізованих 

тоніко-клонічних нападів при ідіопатичній генералізо-

ваній епілепсії.
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Levetiracetam is a modern solution to the problem of epilepsy 
in neuropediatric practice

Abstract. Levetiracetam is an antiepileptic drug, which has a 

fundamentally different mechanism of action among all drugs in 

this group. In vitro studies have shown that levetiracetam binds to 

the synaptic vesicles glycoprotein 2A contained in the gray mat-

ter of the brain and spinal cord. Thus, it affects the intraneuro-

nal concentration of Ca2+ ions, partially inhibiting the Ca2+ flow 

through N-type channels and reducing the release of calcium from 

intraneuronal depots. In addition, levetiracetam partially restores 

flow through GABA- and glycine-dependent channels reduced by 

zinc and β-carbolines. Due to this, leviteracetam inhibits exces-

sive neuronal synchronization and has an anticonvulsant effect. 

In neuropediatric practice, there is evidence that levetiracetam 

may be used as monotherapy to treat focal seizures with or with-

out bilateral tonic-clonic seizures, as well as adjunctive therapy 

for myoclonic seizures in patients with juvenile myoclonic and 

idiopathic generalized epilepsy. At the same time, levetiracetam 

is characterized by rapid achievement of therapeutic effect and 

good tolerability in children and adolescents, as proven in many 

randomized clinical trials.
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Досвід застосування досягнень 
хрономедицини у комплексній реабілітації 

неврологічних хворих

Резюме. Жива матерія протягом мільйонів років існує в умовах ритмічних змін геофізичних параметрів 

навколишнього середовища, і кожна фізіологічна реакція, будь-яке біологічне явище має свою, властиву 

тільки йому унікальну періодичність. Порушення гармонії ритмічних процесів в організмі людини призводить 

до неузгодженості регуляторних фізіологічних механізмів і, як наслідок, до розладів його індивідуальних 

біоритмів. Біологічні ритми є найважливішими механізмами регуляції різних функцій організму, що за-

безпечують гомеостаз та адаптацію людини до зовнішнього середовища. Останнім часом інтерес до 

хрономедицини значно зріс через відкриття практичного застосування знань про біоритми та їх порушення 

(десинхроноз). Добові коливання характерні для роботи практично всіх органів і систем: серцево-судинної, 

дихальної, травної, видільної. Циркадіанні коливання роботи цих систем багато в чому визначаються 

станом вегетативної нервової системи й ендокринних залоз. Момент народження кожної людини ви-

значає синхронізацію унікальних, індивідуальних біологічних ритмів. Індивідуальні біоритми збігаються 

з днем народження людини і перебувають під впливом сонячної активності, положення планет, Місяця, 

зірок та ін. Призначення ліків як з профілактичною, так і з лікувальною метою має здійснюватись в 

обов’язковому порядку з урахуванням біоритмів пацієнта. Хворобливі стани формують власні ритми, що 

негативно впливають на стан пацієнта.

Ключові слова: хрономедицина; реабілітація; десинхроноз; індивідуальні біоритми людини; фармако-

кінетика; біологічний годинник; циркадіанна система

Людина є створенням природи, і всі процеси, що 

відбуваються на нашій планеті, безсумнівно, вплива-

ють на її стан.

Доведено, що жива матерія протягом мільйонів ро-

ків існує в умовах ритмічних змін геофізичних параме-

трів навколишнього середовища, і кожна фізіологічна 

реакція, будь-яке біологічне явище має свою, властиву 

тільки йому унікальну періодичність.

Порушення гармонії ритмічних процесів в організ-

мі людини призводить до неузгодженості регуляторних 

фізіологічних механізмів і, як наслідок, до розладів його 

індивідуальних біоритмів. Біологічні ритми є найваж-

ливішими механізмами регуляції різних функцій орга-

нізму, що забезпечують гомеостаз та адаптацію людини 

до зовнішнього середовища.

Точність, з якою кожен організм дотримується ін-

дивідуального, тільки йому властивого ритму, призвела 

до виникнення поняття «біологічний годинник». Біоло-

гічний годинник закладений в людині від народження, 

і сповільнити його хід неможливо. 

Зазначимо, що інтерес до індивідуальних біорит-

мів людини виник ще на початку ХХ століття, але 

через відсутність на той час прикладної складової 

ця проблема не піднімалася вченими більш ніж пів 

століття, і лише 70-ті роки минулого століття можна 

дійсно назвати періодом відродження та бурхливого 

розвитку біоритмології як окремого наукового на-

прямку в медицині.

Останнім часом інтерес до хрономедицини значно 

зріс через відкриття практичного застосування знань 
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про біоритми та їх порушення (дисинхроноз). Підкрес-

лимо, що у людини вивчено понад 900 процесів, які 

протікають у добовому біоритмі та становлять фізіоло-

гічну основу для раціональної організації режиму праці 

та відпочинку.

Водночас для ефективної життєдіяльності необ-

хідна узгодженість всіх фізіологічних функцій орга-

нізму у часі. Це завдання досягається завдяки син-

хронізації біоритмів, що є обов’язковою умовою іс-

нування організму загалом.

На підставі тривалості періоду біоритми поділя-

ються:

— на високочастотні (періодичність менше ніж 

30 хв);

— середньочастотні (від 30 хв до 5 діб);

— низькочастотні (більше 5 діб).

Під тривалістю біоритму розуміють тривалість од-

ного повного циклу ритмічного коливання.

До високочастотних ритмів відносяться цикли 

дихання, біологічної активності головного мозку та 

серця, перистальтики шлунково-кишкового тракту 

та ін.

Середньочастотні ритми поділяються на ультра-

діанні, циркадіанні, інфрадіанні. Ультрадіанні рит-

ми мають період коливань від 30 хвилин до 20 годин. 

Циркадіанні (близькодобові) — період ритму стано-

вить від 20 до 28 годин. Інфрадіанні мають період 

коливань від 28 годин до 5 діб.

Низькочастотні біоритми поділяються:

— на тижневі (7 діб);

— місячні (28–32 дні);

— сезонні (коливання функцій протягом сезонів 

року);

— багаторічні ритми (з періодами 11 років, 22 

роки, 60–80 років, 600–800 років і так далі).

Підкреслимо, що циркадіанна система — це осно-

ва, завдяки якій проявляються інтегративна діяль-

ність і регулююча роль нейроендокринної системи, 

що здійснює точне і тонке пристосування організму 

до умов навколишнього середовища, що постійно 

змінюються.

Відомо, що добові коливання характерні для ро-

боти практично всіх органів та систем: серцево-су-

динної, дихальної, травної, видільної. Циркадіанні 

коливання роботи цих систем багато в чому визна-

чаються станом вегетативної нервової системи й ен-

докринних залоз.

Доведено, що в нічний час переважає тонус пара-

симпатичного відділу вегетативної нервової системи, 

у денний — симпатичного. На ранок, за кілька годин 

до пробудження, активується гіпоталамо-гіпофізар-

на система за рахунок підвищення секреції рилізинг-

гормонів, які справляють стимулюючу дію на пере-

дню частку гіпофіза.

У свою чергу, тропні гормони гіпофіза пробуджу-

ють функцію ендокринних залоз.

Доведено, що у нормі працездатність органів кро-

вообігу в різний час доби є різною, знижуючись двічі 

на день: близько 13:00 та близько 21:00. У цей час 

небажано виконувати великі фізичні навантаження, 

зазнавати впливу високих температур навколишньо-

го повітря, наприклад засмагати.

Максимальний рівень гемоглобіну у крові спо-

стерігається з 11:00 до 13:00, мінімальний — з 16:00 

до 18:00. Найбільш високий рівень глюкози у крові 

припадає на 9:00–10:00, а найнижчий відзначається 

у вечірній і нічний час.

Після 12:00 проходить перший період денної ак-

тивності. В цей період у кров із печінки надходить 

менше глюкози. Людина зазвичай відчуває втому. 

Відпочинок у цей період є найбільш ефективним.

Після 13:00 реакції організму сповільнюються. Це 

друга нижня точка у добовому циклі.

Після 14:00 самопочуття починає поліпшуватися.

Після 16:00 починається третій добовий фізіо-

логічний підйом. У цей час можуть інтенсивно тре-

нуватися спортсмени, оскільки організм відчуває 

потребу в рухах, але психічна активність поступово 

згасає.

Після 18:00 фізіологічно підвищується артеріаль-

ний тиск, а разом з ним — емоційне напруження.

Після 20:00 поліпшується психічна діяльність, 

покращується пам’ять. Це найліпший час для засво-

єння нових знань.

Після 21:00 зі зростанням кількості лейкоцитів 

знижується температура тіла, організм готується 

до сну.

У нічний час знижуються м’язовий тонус, артері-

альний тиск і частота серцевих скорочень.

Між 2:00 та 4:00 значно погіршуються увага та 

пам’ять. У цей час зростає можливість появи поми-

лок при виконанні точної роботи.

Встановлено, що кожен орган має час найбільшої 

та найменшої активності. Серце є найактивнішим з 

13:00 до 15:00, шлунок — з 9:00 до 11:00, печінка — з 

1:00 до 3:00, нирки — з 19:00 до 21:00.

Артеріальний тиск є найнижчим близько опівночі 

та у ранні ранкові години, а максимальним — з 16:00 

до 20:00. 

Відомо, що протягом доби у людини в певний час 

настає сонливість: о 9:00, 13:00 та 17:00. Ці дані ви-

користовують при лікуванні розладів сну.

Встановлено, що вночі чутливість до деяких ліків 

(судинні, онкологічні) значно збільшується.

Подібно до добових ритмів активності органів і 

систем відбуваються і сезонні коливання. Найбіль-

шу активність фізіологічні процеси мають зазвичай 

у світлу та теплу пору року — влітку, найменшу — 

взимку.

Також відомий зв’язок між загостреннями хро-

нічних захворювань (невралгії, епілепсія, маніакаль-

но-депресивний психоз, мігрень, неврози) і фазами 

Місяця.

Доведено, що проникність клітинних мембран 

чітко пов’язана з фазами Місяця. При повному мі-

сяці загострюються серцево-судинні захворювання, 

частішають напади аритмій, погіршується сон, орга-

нізм болісно опирається будь-яким втручанням.
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Рисунок 1. Індивідуальні біоритми людини

Значення та розрахунок 
індивідуальних біоритмів людини

Момент народження кожної людини визначає 

синхронізацію унікальних, індивідуальних біологіч-

них ритмів.

Для індивідуума є характерними три біологічні 

ритми — фізичний (з періодом 23 дні), емоційний 

(з періодом 28 днів) та інтелектуальний (з періодом 

33 дні).

Індивідуальні біоритми збігаються з днем наро-

дження людини і знаходяться під впливом сонячної 

активності, положення планет, Місяця, зірок та ін.

Біоритми розділені на дві фази: перша фаза — по-

зитивний напівперіод, друга — негативний напівпе-

ріод. При перебуванні, наприклад, у позитивному 

напівперіоді фізичного біоритму відчувається при-

плив сил, значно підвищується активність і праце-

здатність. А в критичні дні того ж циклу, коли крива 

розташована в зоні негативного напівперіоду, люди-

на відчуває занепад сил, швидко втомлюється від, 

здавалося б, звичайних фізичних навантажень. Осо-

бливо небезпечно, коли збігаються критичні дні двох 

або, більше того, трьох ритмів.

Коректне обчислення індивідуальних біорит-

мів людини дозволяє точно розрахувати появу 

критичних днів, зменшивши тим самим ймовір-

ність прийняття невірних рішень у повсякденному 

житті.

Слід зазначити, що призначення ліків як з про-

філактичною, так і з лікувальною метою має здій-

снюватись в обов’язковому порядку з урахуванням 

біоритмів пацієнта. Не повинно бути єдиних правил 

прийому ліків для всіх хворих.

Узгодження прийому медикаментів з індивідуаль-

ним біологічним годинником, як показує практика, 

є більш ефективним. Водночас хворобливі стани 

формують власні ритми, що негативно впливають 

на стан пацієнта.

Призначаючи будь-який лікарський засіб, лікар 

повинен враховувати два ритми: ритм самої хвороби, 

циклічність її загострень, і ритм сприйнятливості ор-

ганізму до цього препарату.

Зазначимо: якщо в пацієнта, який страждає від гі-

пертонічної хвороби, піки артеріального тиску пере-

важають у вечірній час, то, відповідно, акцент у меди-

каментозній підтримці на тлі правильно підібраного 

антигіпертензивного курсу лікування повинен бути 

зроблений напередодні передбачуваного підвищення 

тиску, а не за схемою «тричі на день». Якщо ліки за 

біохімічними характеристиками схожі з речовиною, 

що виробляється самим організмом, то приймати їх 

найкраще під час найвищого природного синтезу. Це 

дозволить значно знизити дозу препарату і зменшити 

ризик виникнення толерантності.

Доведено, що хронофармакологічний підхід до ліку-

вання дозволяє зменшити добову та курсову дози пре-

паратів, підвищити ефективність лікування та значно 

знизити побічні реакції. Наприклад, відомо, що при 

цукровому діабеті максимальна концентрація глюкози у 

крові досягається через 1–2 години після прийому їжі, у 

зв’язку з цим інсулін вводять за 30 хвилин до прийому їжі 

для забезпечення ефективності введеної дози препарату.

Протизапальні засоби призначаються в ранковий 

час (у мініфазу хворобливого процесу) у стандартній 

дозі, а у вечірні години (в акрофазу хворобливого 

процесу) дозу збільшують. Ризик виникнення по-

бічних ефектів прийому аспірину значно зменшу-

ється, якщо приймати його у другій, а не в першій 

половині дня.

При стенокардії нітрогліцерин є більш ефектив-

ним вранці, ніж у другій половині дня, а найбільш 

виражений ефект від прийому сечогінних засобів 

спостерігається при прийомі їх о 10:00.

Бета-блокатори в основному знижують рівень 

артеріального тиску в денні години і не надто ефек-

тивні під час ранкових та нічних пробуджень.
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Встановлено, що препарати групи блокаторів 

кальцієвих каналів залежно від часу доби по-різному 

впливають на ступінь зниження артеріального тиску. 

Одні краще працюють у денний час, інші — вночі. 

Те ж стосується і гіпотензивних засобів із групи 

АПФ-блокаторів.

Слід пам’ятати, що агрегація тромбоцитів підви-

щується переважно в ранкові години.

Прийом гліцеринтринітратів у хворих на стено-

кардію в ранковий час викликає збільшення прохід-

ності великих коронарних артерій, сприяючи адап-

тації організму до фізичних навантажень. Прийом 

цих засобів у денний час не призводить до подібних 

ефектів.

Застосування нітратів при стабільній стенокардії 

відчутно знижує кількість денних епізодів загрудин-

ного болю, але не впливає на частоту таких нападів 

у нічний час.

Аналіз добового ритму вмісту в організмі гіста-

міну — найважливішого медіатора алергічних ре-

акцій — показав, що найбільша його концентрація 

відзначається о 21:00–24:00. Цим пояснюється під-

вищена частота алергічних проявів саме у вечірній 

час. З цієї ж причини антигістамінні препарати ре-

комендується приймати ввечері.

Встановлено, що гормональні препарати прий-

маються в той час, коли потреба в них організму є 

максимальною. Імітуючи природний ритм виділення 

кортикостероїдів, їх вводять о 7:00–8:00.

Зазначимо, що під час магнітних бур в’язкість 

крові зростає не лише в пацієнтів, які страждають 

від серцево-судинних розладів, а й як мінімум у 30 % 

абсолютно здорових осіб. Цей феномен розглядаєть-

ся вченими як адаптаційний фактор. У цей час ак-

тивізується симпатоадреналова система, змінюється 

рівень артеріального тиску, змінюється венозний 

кровотік.

Зазначимо, що протягом останніх десяти ро-

ків клінічна робота неврологічної служби клініки 

«Аксімед» обов’язково узгоджується з веденням 

локальних лікувальних протоколів з урахуванням 

основних принципів хрономедицини та персоніфі-

кованих біоритмів пацієнтів. Такий підхід дозво-

лив, наприклад, зменшити середньотерапевтичні 

дози рекомендованих лікарських засобів, які прий-

маються пацієнтами у таблетованій формі. Най-

частіше це стосувалося хворих, які страждають від 

гіпертонічної хвороби.

У частки пацієнтів значною мірою вдалося ніве-

лювати симптоми загострення судинної патології 

центральної нервової системи у весняно-осінній пе-

ріод шляхом зменшення гостроти клінічних проявів 

захворювання.

Таким чином, просвітницька робота лікарського 

персоналу клініки «Аксімед», спрямована на надан-

ня пацієнтам базових знань і навичок оптимально-

го прийому медикаментозних засобів, погодженого 

з розрахунком індивідуальних біологічних ритмів 

та особливостей фармакокінетики лікарських пре-

паратів, дозволила, з одного боку, знизити медика-

ментозне навантаження на організм пацієнта, а з 

іншого — зменшити гостроту клінічних проявів за-

хворювання, поліпшивши тим самим якість життя 

хворого загалом.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 

при підготовці даної статті.

Список літератури
1. Агаджанян Н.А. Ритмы жизни и здоровье. М.: Знание, 

1975. 95 с.

2. Агаджанян Н.А. Человек и биосфера. Медико-биологиче-

ские аспекты. М.: Знание, 1987. 96 с.

3. Адаменко Р.Я. Применение витаминов в неврологии: мето-

дические рекомендации. К., 2002. С. 22.

4. Адаменко Р.Я., Головченко Ю.И. Влияние метеофакто-

ров на течение сердечно-сосудистых заболеваний. Журн. практ. 

лікаря. 2003. № 5. С. 32-34.

5. Адаменко Р.Я., Головченко Ю.І. Сон та здоров’я людини. 

Сімейна медицина. 2004. № 1. С. 5-7.

6. Апрелев В. Время. Стрелки часов и наше здоровье. М.: АСТ; 

СПб.: Астрель СПб., 2006. 221 с.

7. Биоритмы в жизни человека. Все о медицине. 1997. № 27.

8. Адаменко Р.Я. Биоритмы в нашей жизни. К.: Знание, 1988.

9. Вейн А.М. Лекции по неврологии неспецифических систем. 

М., 2007. 112 с.

10. Евтушенко С.К. Введение в кардионеврологию. Нейро-

науки: теоретические и клинические аспекты. К., 2007. № 1. 

С. 88-99.

11. Евтушенко С.К. Новые факторы риска развития инсуль-

та у лиц молодого возраста. Журнал неврологии и психиатрии 

им. С. Корсакова. 2015. № 115(12). С. 3-12.

12. Протокол надання медичної допомоги хворим на вегето-

судинну дистонію (наказ МОЗ України 17.08.2007 № 487).

13. Яхно Н.Н. и др. Деменции: руководство для врачей. М.: 

МЕДпресс-информ, 2010. 272 с.

14. Сиделковский А.Л. Неврология: атлас-справочник. К.: 

Паблиш Про, 2020. 856 с.

15. Неврология. Фармакотерапия без ошибок. Руководство 

для врачей. Под ред. А.А. Скоромца, А.В. Амелина. М.: Е-ното, 

2019. 608 с. (серия «Фармакотерапия без ошибок»).

Отримано/Received 11.01.2022
Рецензовано/Revised 26.01.2022

Прийнято до друку/Accepted 04.02.2022

Information about author
Aleksey Sidelkovskiy, PhD, neurologist, director of the Clinic of Modern Neurology “Aksimed”, Clinic of Modern Neurology “Aksimed”, Kyiv, Ukraine; e-mail: boss@aksimed.ua; https://orcid.org/0000-0002-4139-4478

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



46 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 18, N¹ 1, 2022

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó / To Practicing Neurologist

A.L. Sidelkovskiy
Clinic of Modern Neurology “Aksimed”, Kyiv, Ukraine

Experience of application of chronomedicine achievements 
in comprehensive rehabilitation of neurological patients

Abstract. Living matter has existed for millions of years in the 

conditions of rhythmic changes in geophysical parameters of the 

environment, and each physiological reaction, any biological phe-

nomenon has its own, unique periodicity. Violation of the harmony 

of rhythmic processes in the human body leads to inconsistencies 

in regulatory physiological mechanisms and, as a consequence, to 

disorders of individual biorhythms. Biological rhythms are the most 

important mechanisms of regulation of various body functions that 

ensure homeostasis and human adaptation to the environment. 

Recently, interest in chronomedicine has grown significantly due 

to the discovery of the practical application of knowledge about 

biorhythms and their disorders (desynchrony). Daily fluctuations 

are characteristic of almost all organs and systems: cardiovascular, 

respiratory, digestive, excretory. Circadian fluctuations in the work 

of these systems are largely determined by the state of the auto-

nomic nervous system and endocrine glands. The moment of birth 

of each person determines the synchronization of unique, indi-

vidual biological rhythms. Individual biorhythms coincide with a 

person’s birthday and are influenced by solar activity, the position 

of planets, the Moon, stars, and others. Prescribing drugs for both 

prophylactic and therapeutic purposes must be carried out taking 

into account the patient’s biorhythms. Painful conditions form their 

own rhythms that negatively affect the patient’s state.

Keywords: chronomedicine; rehabilitation; desynchrony; indi-

vidual human biorhythms; pharmacokinetics; biological clocks; 

circadian system
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Diagnosis and management of astrocytoma: 
a literature review

Abstract. Astrocytoma is a form of a brain tumor that is rather prevalent. It originates in astrocytes, star-shaped 

cells that make up the “glue-like” or supporting tissue. Astrocytomas are classified by their nature and severity. 

According to the World Health Organization, there are I–IV grades of these tumours. Pilocytic astrocytoma, grade 

II astrocytoma, anaplastic astrocytoma, and glioblastoma multiforme are the most common types of astrocytoma. 

However, depending on the type, its clinical appearance and diagnosis may change. Similarly, surgical management 

differs depending on the type of astrocytoma. The current study aims to identify the basic characteristics of different 

forms of astrocytoma, better understand diagnosis and therapy, and search for publications in NCBI, PubMed, 

and Google Scholar databases. This article provides an overview of astrocytoma therapy based on its type; the 

findings greatly depend on different forms of astrocytoma, possibility to perform gross total resection, and lastly, the 

prognosis. Knowledge of astrocytoma types and manifestations may help in the surgical management of astrocytoma. 

We also presented a review of the literature on the types and diagnosis of astrocytoma and evaluated current surgical 

treatments and prognosis.

Keywords: astrocytoma; review; diagnosis; extent of resection; surgical management

Introduction
According to Brain Tumour Charity (2018), astrocytoma 

is a tumour that develops from a type of brain cell called an 

astrocyte. Throughout the spinal cord and brain, there are 

nerve cells known as neurons that transmit messages to, 

within and from the brain. Surrounding the neurons are cells 

known as glial cells that support and protect the neurons by 

providing them with nutrients and oxygen and removing 

dead cells. An astrocyte secures and assists neurons which 

also help to pass information between neurons and it is also 

essential in processing the messages in brain.

Kabel et al. (2018) has stated that any tumour which 

emerges from brain’s supportive or glial tissue is known 

as glioma. One type of glioma is known as astrocytoma. 

Astrocytomas are named after astrocytes, the star-shaped 

cells from which they grow. The accurate cause of astrocy-

toma is not known and it occurs more often in men than 

in women. Astrocytomas can develop both in adults and 

children. The treatment methods used for astrocytomas 

are chemotherapy, surgery, radiation therapy or combina-

tion of treatments.

Moini and Piran (2020) have stated that the tumours 

which emerge from astrocytes are known as astrocytomas. 

The tumour may be malignant or benign and it is graded 

based on abnormal or normal cell qualities. The astrocyto-

mas may exist anywhere in the central nervous system. The 

early symptoms of astrocytomas are seizures, headaches, 

memory loss and changes in behaviour. The treatments used 

for astrocytomas include radiation therapy, surgery, follow-

up scan, survey and chemotherapy.

According to Kapoor and Gupta (2021), astrocytoma  

originates in astrocytes which are a type of glial star-shaped 

cells in the cerebrum. Astrocytoma is the most common gli-

oma which generally affects the brain of a human being and 

sometimes also develops in the spinal cord. Glial tumours are 

the common cause of morbidity and mortality in both old 
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and young age people. One of the common brain tumours 

is astrocytoma.

Moini et al. (2021) has mentioned that the common form 

of glioma is astrocytoma. The most common symptoms of as-

trocytomas are headache due to increased intracranial pres-

sure, loss of memory, seizures, changes in behaviour, head 

tilt, neck stiffness, incoordination, vomiting, nausea, visual 

problems and irritability. The treatment method for astrocy-

tomas is a combination of radiation therapy, surgery, follow-up 

imaging, observation, ventricular shunting and chemotherapy.

Astrocytoma types
According to the research of Hirtz et al. (2020), there are 

four types of astrocytoma, from grade I to grade IV. Grade 

I tumour is known as pilocytic astrocytoma which is always 

benign and can be resected. Grade II tumours are diffuse 

astrocytomas, low-grade or infiltrative gliomas. They deve-

lop gradually that will acquire a much aggressive phenotype 

over time. Grade III tumours are anaplastic astrocytomas 

including oligoastrocytomas and oligodendrogliomas. Grade 

IV tumour, glioblastoma multiforme, is characterized by a 

rapidly developing phenotype with the presence of necrotic 

areas and vascular growth.

Bikowska-Opalach et al. (2014) have described diffuse 

astrocytomas as grade II astrocytomas which occur in young 

people though they also affect senior patients and children. 

They may develop in any part of the brain but are most typi-

cal for hemispheres of the cerebrum. The diffuse astrocyto-

mas tend to develop into surrounding normal tissue of brain. 

Headaches, weakness in one part of the body and seizures are 

the earliest symptoms of brain tumour.

Grimm and Chamberlain (2016) have reported that ana-

plastic astrocytoma is a malignant, diffusely infiltrating pri-

mary brain tumour with a median onset of 41 years of age. 

Anaplastic astrocytoma is defined by histological features 

of increased cellularity, nuclear atypia, significant activity 

of proliferation as manifested in mitoses and lacking either 

necrosis or endothelial proliferation which are the two hall-

marks of glioblastoma.

Singla and Gupta (2016) have described grade IV as-

trocytoma which is named glioblastoma multiforme. It is a 

malignant tumour which increasingly spreads to other brain 

parts. There are two types of grade IV astrocytoma, primary 

and secondary. Primary astrocytoma is the most common 

and most aggressive whereas secondary astrocytoma is a low-

grade tumour that develops into grade IV tumours.

In the research of Volovetz et al. (2019), it is stated that 

pilocytic astrocytoma is a type of astrocytoma with specific 

genetic, histological and clinical features. It is the most fre-

quent primary brain tumour which affects mainly adoles-

cents and children though it may also present in adulthood.

Table 1 shows the reviews of the types of astrocytoma.

Diagnosis of аstrocytoma
Sukheeja et al. (2015) have stated in their research that 

the prognosis assessment by grading astrocytoma has been 

challenging activity for pathologists though surgical and ra-

diological imaging approaches have improved significantly. 

This research has attempted to assess tumours intraopera-

tively for quick diagnosis. MIB-1 labelling index was used 

to study their proliferative activity. Intraoperative cytology is 

useful and accurate in consultation of intraoperation. MIB-1 

labelling index was used as a conjunct in this research for 

grading in little biopsies.

In the work of Matyja et al. (2016), the prognosis and 

behaviour of pilocytic astrocytomas correlated with location 

and histology of tumours. Pilomyxoid astrocytoma is a clas-

sical pilocytic astrocytoma with greater invasive development 

and increased risk of dissemination and recurrences. Pilocy-

tic astrocytomas have varied histology with biphasic architec-

ture of loose, compact and microcystic fibrillary regions. The 

pilocytic astrocytoma diagnosis requires careful examination 

of histopathological, molecular and clinical characteristics to 

avoid misinterpretation of benign neoplastic lesions.

The main purpose of Xia et al. (2016) study was to recog-

nize imaging features of pilocytic astrocytomas in ventricles 

of the cerebrum to help radiologists differentiate pilocytic 

astrocytomas and other brain tumours preoperatively. The 

radiological and clinical records were analysed. The radio-

logical characteristics of extraventricular and intraventricular 

pilocytic astrocytomas were similar to typical ones including 

developed nodules within cysts.

Sanju et al. (2018) have mentioned in their research that 

brain tumours are heterogeneous neoplasms with annual in-

cidence of 5 to 10 % per 100,000 population in India. The 

tumours classification is an art of pathology to differentiate 

Table 1. Reviews of the types of astrocytoma

Author Year
Astrocytoma 

type 
Symptoms

Hirtz et al. 2020
Pilocytic, diffuse, anaplastic astro-
cytoma and glioblastoma

Useful to diagnose the disease 
severity

Bikowska-Opalach et al. 2014 Diffuse astrocytoma
Headaches, weakness in one 
part of the body and seizures

Grimm and Chamberlain 2016 Anaplastic astrocytoma
Loss of sensory, weakness, 
language disorder, visual impair-
ment and gait disturbances

Singla and Gupta 2016 Glioblastoma multiforme Primary brain tumours

Volovetz et al. 2019 Pilocytic astrocytoma
Occurs as cystic tumours on 
imaging
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malignant and benign lesions on histological basis. This re-

search reveals that histopathology is an essential component 

for grading and diagnosis in some cases. Immunohistoche-

mistry plays an essential role in critical cases where grading 

and diagnosis are not feasible only on the basis of histology.

Kristensen et al. (2019) propose an integrated histo-

molecular method which allows for an accurate diagnosis 

of embryonal central nervous system tumours and diffuse 

gliomas. This study provides an update of several essential 

prognostic markers and diagnostic markers for state-of-the-

art identification of primary central nervous system tumours. 

Immunohistochemistry is a useful tool for characterizing 

molecules of many brain tumours.

Tian et al. (2019) have described the two most common 

primary brain tumours in adults, anaplastic astrocytoma and 

glioblastoma. The differential diagnosis is essential for prog-

nosis and treatment suggestions. The main aim of the study 

is to assess the discriminative ability of texture analysis using 

machine learning to differentiate glioblastoma and anaplas-

tic astrocytoma. The texture characteristics were taken from 

contrast-enhanced magnetic resonance imaging using the 

LifeX package. The results of the research show that mag-

netic resonance imaging using linear discriminant analysis 

algorithm had promising ability to distinguish glioblastoma 

and anaplastic astrocytoma.

Alshoabi et al. (2021) provided a case report of diffuse 

astrocytoma and the diagnostic dilemma in an unusual phe-

notype. Diffuse astrocytoma is a glioma of infiltrating type 

which is difficult to diagnose even with histopathology. The 

results of histopathology confirmed the identification of dif-

fuse astrocytoma; the patient died postoperatively.

Geramizadeh et al. (2021) presented a study on a sim-

ple panel of isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1) and P53 

in differential diagnosis of low-grade astrocytoma and re-

active gliosis. Reactive gliosis is a glial tissue response to 

various types of injury namely trauma, abscess, neoplastic 

or haemorrhage process of the brain. In certain situations, 

particularly when the biopsy of tissue is small, there may be 

difficulty to discriminate the reactive condition with low-

grade diffuse astrocytoma by hematoxylin and eosin slides, 

so some molecular and immunohistochemical markers 

have been introduced for differential diagnosis. In this 

research, the authors evaluated P53 and IDH1 mutation 

by immunohistochemistry as a highly sensitive, easy and 

specific approach to distinguish reactive gliosis and low-

grade astrocytoma. The combination of IDH1 and P53 as 

an immunohistochemical panel reveals 91% sensitivity and 

96% specificity for differential diagnosis of low-grade as-

trocytoma and reactive gliosis. These two markers can be 

useful for differential diagnosis.

Table 2. Reviews of diagnosis of astrocytomas

Author Year
Type 

of diagnosis

Results 

of diagnosis

Sukheeja et al. 2015
Histopathology and intraope-
rative cytology

Helps in providing accurate planning and 
diagnosis for better management of pa-
tients

Matyja et al. 2016
Histology diagnosis of pilocytic 
astrocytomas

Needs careful examination of histopatho-
logical, molecular and clinical characte-
ristics to avoid misinterpretation of be-
nign neoplastic lesions 

Xia et al. 2016 Radiology and pathology
Diagnose pilocytic astrocytomas and de-
veloped nodules within cysts properly 

Sanju et al. 2018
Histopathological diagnosis 
and immunohistochemistry

Essential for accurate subtyping, grading 
and diagnosis of tumours

Kristensen et al. 2019
Immunohistochemistry and 
molecular pathology

Provides effective and specific therapeu-
tic methods for tumour patients

Tian et al. 2019 Differential diagnosis

Assess the discriminative ability of tex-
ture analysis using machine learning to 
differentiate glioblastoma and anaplastic 
astrocytoma

Alshoabi et al. 2021 Histopathology diagnosis
Confirms the diagnosis of diffuse astro-
cytoma; the patient died postoperatively

Geramizadeh et al. 2021
Immunohistochemistry diag-
nosis

Differential diagnosis of gliosis and glio-
mas using P53 and IDH1 to confirm the 
results of immunohistochemistry with 
molecular approaches

Madabushi et al. 2021
Immunohistochemistry diag-
nosis

Overcomes the diagnostic difficulties 
since accurate histologic diagnosis helps 
in predicting the clinical outcomes in dif-
ferent brain tumours

Mubarak and Naeem 2021 Histopathology diagnosis
Makes the diagnosis of pilocytic astrocy-
toma challenging
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In the research of Madabushi et al. (2021), central ner-

vous system tumours comprise 1 to 2 % of all tumours which 

pose diagnostic difficulties because various histogenesis of 

tumours reveals different overlap and differentiation in mor-

phological characteristics. The results of the research show 

that astrocytomas in adults were most common followed by 

nerve sheath tumours, meningiomas, metastatic deposits, 

gliosarcomas and glioblastomas. Tumour grading was per-

formed as per revised criteria of the World Health Organiza-

tion (WHO). Immunohistochemistry results were studied in 

selective cases. This research highlights the immunohisto-

chemistry utility as an adjunct in histologic diagnosis of brain 

tumours in critical cases.

Mubarak and Naeem (2021) reviewed five cases in pa-

tients with histopathological diagnosis of pilocytic astro-

cytoma. Pilocytic astrocytoma is a low-grade glial tumour 

which occurs commonly in paediatric population. It is rare 

in adults and usually has better prognosis. These tumours 

have various locations in the central nervous system inclu-

ding the fourth ventricle, cerebellum, optic chiasm, supra-

sellar area, brain stem and cerebral hemisphere in different 

patients. Pilocytic astrocytoma has a wide spectrum vast set 

of neuroradiological presentation. Besides its classical exi-

stence as low-grade glioma, a more typical presentation 

makes the diagnosis challenging.

Table 2 shows the reviews of diagnosis of astrocytomas.

Treatment of astrocytoma
Barker et al. (2014) describe survival of patients treated 

with radiation therapy for anaplastic astrocytoma. Anaplas-

tic astrocytomas make up 7 % of primary brain tumours in 

adults. This study assessed the association of patient-, treat-

ment- and tumour-related factors with survival in astrocy-

toma. Medical records of patients with astrocytoma who un-

derwent radiotherapy between 1987 and 2007 were reviewed. 

In this study, the classification of Radiation Therapy On-

cology Group recursive partitioning analysis correlated with 

survival.

Forst et al. (2014) have mentioned in their study that 

low-grade gliomas are a diverse group of primary brain tu-

mours that emerge in healthy patients and have an indolent 

course with higher survival compared to high-grade gliomas. 

The treatments include surgery, observation, chemotherapy, 

radiation or combination method and the management de-

pends on tumour location, molecular profile, histology and 

patient characteristics. This study reviews current strategies 

for low-grade gliomas such as radiotherapy, chemotherapy 

and surgery.

Pace et al. (2014) have stated that patients with brain 

tumour differ from other cancer populations due to com-

plexity of supportive care requirements, disease course, short 

life expectancy and resulting need for a particular palliative 

method. This research proposed a pilot model of palliative 

care for brain tumour patients.

According to Walbert and Chasteen (2015), brain tu-

mour diagnosis is a life-changing situation for families and 

patients. This study discusses screening tools specific for 

symptoms and validates global symptom assessments to re-

cognize distressing symptoms. Fatigue, seizure, anxiety and 

depression are common symptoms throughout the disease 

and must be managed properly.

Narita (2018) et al. proposed chemotherapy treat-

ment for adults with diffuse astrocytoma. The chemora-

diotherapy or chemotherapy efficiency in diffuse astro-

cytoma has been largely unknown until recently. Howe-

ver, a randomized controlled study revealed that addition 

of CCNU, vincristine and procarbazine chemotherapy 

to fractioned radiotherapy in patients with high-risk 

WHO grade II gliomas, including those with diffuse as-

trocytoma, has essential positive effect on overall and 

progression-free survival. Temozolomide efficiency in 

low-grade gliomas was reported and a randomized phase 

III study that compares fractioned radiotherapy alone 

or in combination with temozolomide in unresectable 

diffuse astrocytoma is ongoing presently.

The research of Wang and Li (2018) presents synthesis 

of the most recent evidence of surgery and its efficacy in the 

treatment of astrocytoma patients. The findings of this study 

provide useful reference for the complications and efficiency 

of surgery in astrocytoma patients to future researchers and 

clinicians.

According to Wahner et al. (2020), current guidelines 

suggest maximal safe resection followed by chemothera-

py and radiotherapy for anaplastic astrocytoma patients. 

They have a limited life expectancy despite this multi-

modal treatment method. In this study, variables related to 

the overall survival were identified and a score was built to 

find the overall survival of anaplastic astrocytoma patients 

at primary diagnosis stage. Implementing molecular mar-

kers into the classification of the World Health Organiza-

tion raised queries about the importance of clinical trials 

and grading revealed advantages of overall survival for com-

bined radiochemotherapy.

Table 3 shows the reviews of the treatment types for as-

trocytoma.

Reviews on astrocytoma studies
Hervey-Jumper and Berger (2014) have stated that cen-

tral nervous system tumour is a major cause of mortality and 

morbidity in the US. Outside of brain metastasis high- and 

low-grade gliomas are the most common intrinsic brain tu-

mours. High-grade gliomas are aggressive with the vast ma-

jority of patients facing recurrence and a median survival of 

one to three years.

Xia et al. (2018) have mentioned in their research that 

resection is essential to conduct a pathological biopsy and to 

achieve intracranial pressure reduction in patients with low-

grade gliomas. The main purpose of the study is to determine 

whether a greater extent of resection would improve the 5- 

and 10-year overall survival of these patients.

Patel et al. (2019) presented a study on the extent of 

surgical resection in lower-grade gliomas with differential 

impact based on molecular subtype. The diffuse low-grade 

gliomas are classified into molecular subtypes.

Wang et al. (2019) performed a systematic review on the 

advance of extent of resection in glioblastoma surgical treat-

ment. This study summarizes and reviews the history of sur-

gical resection for glioblastoma.
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Table 3. Reviews of the treatment types for astrocytoma

Table 4. Reviews of astrocytoma studies

Author Year
Findings 

of the study

Hervey-Jumper and Berger 2014
Greater extent of resection in low-grade glioma patients not only im-
proves survival but also helps control seizure

Xia et al. 2018
The relation between prognosis and extent of resection provide a ba-
sis for the development of evidence-based medicines in low-grade 
glioma patients

Patel et al. 2019
The extent of surgical resection influences overall survival in patients 
with IDH-mutant low-grade gliomas, especially in those with IDH mu-
tant-noncodeleted low-grade glioma

Wang et al. 2019
Maximize the resection using developed techniques; focus on micro-
environment of glioblastoma multiforme therapy remains challenging

Choi et al. 2020
Clinical trials using the adjuvant therapy for low-grade gliomas must 
be stratified by molecular subtype and extent of resection

Mao et al. 2020

Survival in gross total resection was greater compared to not attempt-
ed or unsuccessful gross total resection; therefore, several patients 
are motivated to undergo gross total resection to improve the cancer 
specific survival and overall survival

Laurent et al. 2020
Extent of resection is not related to increased risk of hospital-acquired 
conditions and patient safety indicators

Karschni et al. 2021 Categories is used as a factor of stratification for future clinical trials

Motomura et al. 2021
Extent of resection is not related to progressive free survival in patients 
with aggressive IDH-wild type of anaplastic and diffuse astrocytoma

Revilla-Pacheco et al. 2021
A weak correlation is found between the overall survival and extent of 
surgical resection with a reduced level of evidence

Author Year
Treatment 

for astrocytoma

Advantage 

of treatment

Barker et al. 2014 Radiation therapy
Improves the survival in patients with 
glioblastoma (type of astrocytoma)

Forst et al. 2014
Radiotherapy, chemotherapy 
and surgery

Improves the quality of life of a patient 
and ability to tolerate ongoing chemo-
therapy

Pace et al. 2014 Palliative and supportive care
Protects patients dying from brain tu-
mour and helps develop care for them 
particularly at this stage of disease

Walbert and Chasteen 2015 Palliative and supportive care
Improves the quality of life of patients, 
symptom burden and survival in glioma 
patients

Narita et al. 2018 Chemotherapy treatment
Increases effectiveness of astrocytoma 
treatment 

Wang and Li 2018 Surgery treatment
Assesses the surgery efficacy for the 
treatment of astrocytoma patients 

Wahner et al. 2020
Chemotherapy and radiother-
apy

Effective in treating patients with diffuse 
gliomas and astrocytoma

Steidl et al. 2021 Radiochemotherapy
Increases maximum time to treatment 
failure in oligodendrogliomas
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Choi et al. (2020) evaluated prognostic factors in adult 

low-grade gliomas according to the 2016 World Health Or-

ganization classification. Records of 153 patients diagnosed 

with WHO grade II low-grade glioma between 2003 and 

2015 were reviewed retrospectively.

Laurent et al. (2020) carried out a retrospective analysis 

to assess the relationship between extent of resection and the 

occurrence of hospital-acquired conditions and patient safety 

indicators. The extent of resection is well established as cor-

relating with overall survival in patients with glioblastoma.

The study of Mao et al. (2020) examines the relationship 

between survival results and surgical approaches in astrocy-

toma patients. People diagnosed with astrocytoma between 

2004 and 2015 were identified using the Surveillance, Epi-

demiology and End Results database.

Karschnia et al. (2021) developed evidence-based expert 

recommendations on the types for extent of resection. Sur-

gical resection is the standard of care in diffuse gliomas and 

more extensive tumour resection seems to be associated with 

favourable outcomes.

The main purpose of Motomura et al. (2021) study is to 

assess the impact of the extent of tumour resection on sur-

vival in patients with lower-grade gliomas who underwent 

awake brain mapping.

Revilla-Pacheco et al. (2021) proposed a systematic re-

view and meta-analysis on extent of resection and survival in 

patients with glioblastoma multiforme. Glioblastoma multi-

forme has an ominous prognosis with overall survival of 14 

months. The extent of surgical resection is one of the factors 

associated with better prognosis.

Table 4 shows the reviews of studies conducted on as-

trocytoma.

Conclusions
With the present growth in the treatment of brain astro-

cytoma, it is debated highly whether the extent of resection 

influences the survival. The maximum extent of resection 

must be tried safely while reducing the surgically-induced 

neurological risk. Genetics is the upcoming sector for brain 

tumour therapies. Various treatment methods are used to 

cure astrocytoma. Thus, it can be summarized that astro-

cytoma can be managed with greater quality clinical trials 

prospectively.
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Діагностика і лікування астроцитоми: огляд літератури

Резюме. Астроцитома є досить поширеною формою пухлини 

головного мозку. Вона розвивається з астроцитів — зіркоподіб-

них клітин, що утворюють «клейоподібну» або підтримуючу тка-

нину. Астроцитоми класифікують за характером і тяжкістю. За 

даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, виділяють I–

IV ступені цих пухлин. Пілоцитарна астроцитома, астроцитома 

II ступеня, анапластична астроцитома і мультиформна гліоблас-

тома є найпоширенішими видами астроцитоми. Однак залежно 

від виду клінічні прояви і діагноз можуть змінюватися. Хірургіч-

не лікування теж відрізняється залежно від типу астроцитоми. 

Мета цього дослідження: визначити основні характеристики різ-

них форм астроцитоми, краще зрозуміти діагностику і терапію, а 

також провести пошук публікацій у базах даних NCBI, PubMed 

та Google Scholar. У статті наведено огляд лікування астроцитоми 

на основі її типу; результати значною мірою залежать від різних 

форм астроцитоми, можливості виконати тотальну резекцію і, 

нарешті, прогнозу. Знання типів астроцитоми і проявів може 

допомогти при хірургічному лікуванні. Ми також представили 

огляд літератури щодо типів і діагностики астроцитоми та оці-

нили іcнуючі хірургічні методи лікування та прогноз.

Ключові слова: астроцитома; огляд; діагностика; обсяг ре-

зекції; хірургічне лікування
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Update on sphenoid wing meningiomas

Abstract. Meningiomas are the most common non-glial intracranial tumors in adults, which account for 

14–19 % of all primary intracranial tumors and occur most commonly in females. They are the most com-

mon tumors of the sphenoid wing, and constitute 15–20 % of all intracranial meningiomas, representing the 

third most common group of intracranial meningiomas. Most sphenoid wing meningiomas are relatively easy 

to remove; however, they are sometimes a challenge, due to their invasion of the cavernous sinus, the bone 

and, especially, to their close relationship to main arteries and cranial nerves. In these cases, total excision 

is extremely difficult, resulting in high morbidity and a high rate of re-growth or recurrence. Here, we review 

current concepts of diagnosis, treatment, and follow-up with clinical decision-making informed by multimodal 

imaging and molecular biology.

Keywords: sphenoid wing meningioma; surgical treatment; molecular study; stereotactic radiotherapy

Definition

Meningiomas of the skull base constitute 40 % of all in-

tracranial meningiomas. Of these, about one-half occur in 

the sphenoid wing. Anatomically, the sphenoid wing menin-

gioma (SWM) refers to tumors that originate in any part of 

the bony crest formed by wings (lesser and greater) of the 

sphenoid bone; it is the boundary between the anterior and 

middle cranial floor. The lesser wing constitutes its internal 

two-thirds and the most complex area, while the greater wing 

forms its external third [5–7].

Molecular biology 
and clinicopathologic features

Meningiomas were among the first  tumors analyzed 

for genetic abnormalities. Neurofibromatosis type 2 is 

the most well-known familial syndrome, which is caused 

by the germline mutation of the gene on 22q12.2. Over 

50 % of individuals in this syndrome manifests at least 

one meningioma in their lifetime, with a mean age of 

30 years. Most of the meningiomas in NF2 disorder 

background present a fibrous or transitional phenotype 

and are generally more aggressive than sporadic tumors. 

Losses on 1p and 14q are the next most common muta-

tion after LOH 22q, and these aberrations are indepen-

dently correlated with increased tumor grade and recur-

rence rate [8–10].

Recently, several seminal studies evaluating the geno-

mics of meningiomas have rapidly changed the understan-

ding of the disease. One of the landmark early study by Clark 

et al. identified a series of mutations in non-NF2-mutated 

meningiomas, namely, tumor necrosis factor, receptor-as-

sociated factor 7 (TRAF7), Kruppel-like factor 4, AKT1, 

Smoothened (SMO), and PIK3CA. An advantage of this 

study is the understanding of these single genetic changes on 

a broad scale and their implications on the clinical behavior 

and progression of meningiomas [11].

The difference in the embryonic origins of the me-

ninges according to site is associated with the histology, 

location, and recurrent mutations of meningiomas. Me-

ninges of the skull base originate from mesoderm whereas 

meninges of the convexity originate from the neural crest. 

Meningothelial variants are more frequently found in the 

skull base with 15–25% frequency of gene TRAF7, with 

early tumor recurrence prognosis; whereas fibrous menin-

giomas mainly develop in the convexity. Moreover, genetic 

alterations of the NF2 gene are preferentially found in the 
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convexity, and most other genetic alterations except NF2 

are mainly found in skull base tumors. The tumor site may 

also be related to the histologic grade, as the proportion of 

grade II and III tumors are much higher at the convexity 

than at the skull base, where grade I is more common at 

the skull base [9].

Other study found that oncogenic of SMO and AKT1 

mutations are likely to be high yield in both WHO grade I 

and II of anterior skull base and noted that patients with 

AKT1-mutated meningiomas presented at a younger age of 

45.0 ± 8.5 years, where SMO mutations presented with older 

age and larger tumor [12].

Classification of SWM and diagnosis
In 1938, Cushing and Eisenhardt classified SWMs into 

two main varieties: en plaque and globoid.

En plaque meningiomas
Also known as spheno-orbital meningiomas or hy-

perostotic meningiomas, it is referred to as tumors with 

carpet-like dural growth, which are associated with a re-

active hyperostosis [13, 14]. Sphenoid wing hyperostosis 

has been reported in as many as 42 % of all meningiomas 

in this area and should be differentiated with fibrous dys-

plasia, osteoma, osteoblastic metastasis [14–17]. The pri-

mary clinical manifestations of these lesions are proptosis 

and oculomotor deficits [13]. Hyperostosis in meningio-

mas was initially described by Brissaud and Lereboullet in 

1903 [18]. The difference in theories regarding the cause 

of hyperostosis includes vascular disturbances, irritation 

of bone without actual invasion, previous trauma, bone 

production by tumor cells, or osteoblastic stimulation of 

normal bone. Currently, the most widely accepted theory 

is bone invasion by tumor [4, 18].

Globoid meningiomas
They are classified into three groups: 1) inner, or clinoi-

dal, 2) middle or alar, and 3) lateral, outer, or pterional.

Middle meningiomas have radiologic characteristics 

similar to lateral meningiomas and surgical resection and 

clinical results of both types are almost identical. For this 

reason, some authors suggest that globoid meningiomas of 

the sphenoid wing can be classified into only two groups: 

deep, inner, or clinoidal and lateral, outer, or pterional, dis-

charging the middle or alar variety [19].

Based on intraoperative anatomical observations, O. Al-

Mefty classified three subgroups of clinoidal meningiomas 

(CM): group I, lower CM, no arachnoidal dissection plane 

between the internal carotid artery (ICA) and tumor; group 

II, distal or lateral CM, an arachnoidal membrane of the ca-

rotid cistern separates the tumor from the adventitia making 

dissection possible; group III, CM that originates in the op-

tic foramen, the arachnoidal membrane is present between 

the ICA and the tumor but may be absent between the optic 

nerve and the tumor. Meningiomas are characterized by se-

vere visual loss with optic atrophy on one side [5].

There is a third and debatable variety of SWMs. These 

are tumors that grow within the diploë without an epidural, 

or subcutaneous component and are referred to as intraosse-

ous or intradiploic meningiomas [4, 14]. The origin of these 

tumors in the skull base is controversial. Arachnoid cells have 

been described, following the vessels and nerves in bone fo-

Figure 1. A — en plaque. Hyperostosis is the main finding, which is especially located on the sphenoid ridge 
and the orbital roof. B — T1-enhancing image. The large lesion along the right side represents the possible 

extensions of sphenoid wing meningioma as it might grow (arrows)

A B
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ramina or trapped within the sutures. However, some authors 

[20] doubt the existence of these tumors, proposing that they 

are really a variety of en plaque meningiomas.

Symptoms
The SWM can grow in any direction and cause neuro-

logical deficit based on the adjacent structures by the com-

pression or encasement. Medial compression or invasion 

of the cavernous sinus, compression of the ICA and cranial 

nerves III, IV, V, and VI may cause double vision. Superiorly, 

the ICA and its branches outside the cavernous sinus can be 

encased causing transient ischemic attack or stroke.

The SWM grows anteriorly through the optic canal 

and/or above it to the anterior fossa leading to reduced vi-

sual acuity and/or causing frontal lobe compression with 

potential cognitive impairment. Laterally compression of 

the temporal lobe causes seizure and memory impairment. 

Posterior compression of the oculomotor nerve and the 

midbrain in the interpeduncular cistern causes double vi-

sion (Fig. 1A, B) [21].

Radiological diagnosis
In neurosurgical practice, the radiological diagnosis of 

meningioma is typically certain on computed tomography 

(CT) and magnetic resonance imaging (MRI) evaluation 

(Fig. 2). However, differentiating residual or recurrent tu-

mors from postsurgical or radiation treatment changes may 

be a challenge. Recently modern imaging modalities such 

as nuclear scintigraphy or positron emission tomography 

have the benefit of meningioma biology. An evidence-based 

recommendation for the use of molecular imaging in me-

ningioma has been proposed recently. Conventional angio-

graphy is indicated in the diagnostic work-up, only when the 

diagnosis is in question and most often in association with 

pre-operative endovascular embolization to minimize blood 

loss intraoperatively [22].

Treatment
Treatment of meningiomas depends on the tumor 

size, tumor location, associated symptoms, age, and 

health status.

Asymptomatic meningioma: the routine use of a CT and 

MRI in neurosurgical practice, for investigation of different 

pathologies, results in the discovery of unexpected inciden-

tal (asymptomatic), incidentally discovered meningiomas 

(IDMs). Approximately 32 % of IDMs do not grow within 

3 years of the follow-up period. Data are lacking to make 

evidence-based management guidelines. A suggestion is 

to obtain a follow-up imaging study 3–4 months after the 

initial study, to rule out rapid progression and then repeat 

annually [23]. Observational studies of meningiomas, with 

average follow-up periods from 2.8 to 7.8 years have found 

that 20 to 40 % of asymptomatic meningiomas grow at a li-

near rate of 2 to 3 mm per year. However, volumetric analysis 

is the most accurate way to estimate a growth rate [24].

O. Al-Mefty advocate the “wait-and-see” approach in 

IDMs, with exception of the tuberculum meningiomas, be-

cause of the possibility that future small growth could end 

up rapidly affecting vision irreparably. This opinion is based 

on the majority of studies showing that the natural history of 

IDMs is generally benign and indolent. This recommenda-

tion is definitely applied in older individuals, in those who 

are medically unstable, or in those who do not desire surgery, 

and radiosurgery is not primary treatment when progression 

has not been documented [25]. Other reviews demonstrated 

that high T2-signal and non-calcification were associated 

with symptom development and intervention, respectively, 

which may have been due to meningioma growth [26]. 

Surgical treatment
Surgical treatment is, without doubt, the best option for 

SWMs. This treatment is indicated based on the size of the 

lesion, presence of signs or symptoms, patient’s condition, 

changes of the edema on imaging studies, and surgeon’s ex-

perience. In general, surgery is indicated to all patients who 

are in good health and have a tumor size greater than 2.5 cm. 

For smaller tumors that are not too close to the visual sys-

tem, stereotactic radiosurgery (SRS) might be considered. 

The goal of the surgery in all cases should be radical excision 

of the tumor, which means resection of the lesion, along with 

the dural implant (1-cm margin) and all hyperostotic bone, 

except in some spheno-orbital and clinoidal meningiomas, 

Figure 2. Radiologic findings: A — contrast-enhanced computed tomography, axial view of a right en plaque 
meningioma. The hyperostosis on the entire sphenoid ridge associated with a small dural component. 
A contrast-enhanced, T1-weighted axial magnetic resonance imaging of three left globoid sphenoid 

wing meningiomas: B — pterional, C — alar, D — clinoidal [21]

A B C D
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and invasion to the cavernous sinus. For these cases, most 

authors recommend excising the tumor, dura mater, and in-

filtrated bone on extracavernous areas but leaving the intra-

cavernous portion for another adjuvant treatment, such as 

radiosurgery, because even in experienced hands, the third 

nerve morbidity is extremely high after a direct approach to 

this region [9, 27–29].

Radiation
The first clinical applications of SRS for meningioma 

were performed by Lars Leksell in 1970 [30]. The stereotac-

tic radiosurgery and stereotactic radiotherapy (SRT) have 

been successfully applied when secondary surgical resection 

was not practical or feasible [31]. The SRS typically delivers 

a highly conformal, high dose of radiation in a single frac-

tion and has been applied more frequently to the practice. 

It is used after SRT or at the recurrence and as a definitive 

primary treatment for presumed benign meningiomas. The 

SRS is usually considered effective and safe for a tumor that 

is limited in size up to 3 cm in maximal diameter or 10 cc in 

volume and with sufficient distance from critical structures 

such as the optic chiasm, optic nerve, or brainstem [32]. 

The median dose for SRS was 15 Gy and the usual regimen 

was 25 Gy in five fractions for hypofractionated SRT [33]. 

Stereotactic radiosurgery has a higher risk of clinical deficits 

and symptomatic edema in comparison with SRT. However, 

progression-free survival is not significantly different across 

the two techniques. Hypofractionated stereotactic radio-

surgery may be an option for patients with larger skull base 

meningioma [34].

Chemotherapeutic agents
Chemotherapeutic agents have been investigated and 

most have failed to show consistent efficacy to patients who 

have exhausted all surgical and radiotherapy options. Most 

commonly used agents in the treatment of meningioma in-

clude hydroxyurea [35–37], somatostatin analogues [38], 

and hormonal agents such as progesterone receptor in-

hibitors. Interferon-alpha and somatostatin analogues are 

among the biological agents showing responses in patients 

with recurrent meningioma [39].

Recurrenuce and outcomes
In addition to the extent of surgical resection, the WHO 

grading of meningiomas is another major predictive factor 

of recurrence. For WHO grade I with gross total resection, 

the recurrence rate ranges from 7 to 25 % [40–42]. Although 

some histologic variants of benign (grade I) meningioma like 

secretory are associated with increased findings of peritu-

moral brain edema on preoperative imaging, no differen-

tial growth or recurrence rate has been identified between 

histologic subgroups of benign meningiomas [41]. Atypical 

meningiomas WHO grade II are associated with recurrence 

rates of 29 to 52 %, and anaplastic meningiomas WHO grade 

III recur in 50 to 94 % of cases [42].

According to the results of our own study, among 67 

patients with SWM within mean follow-up of 87 months, 

recurrence was in 16.4 % of cases and was strongly related 

to pathological grade (grade II, atypical type) and Simpson 

grade [43]. Recent studies have questioned the relevance of 

the extent of resection for recurrence in the era of modern 

imaging and microsurgical technique. They showed no sig-

nificant diffe-rence in recurrence-free survival between pa-

tients receiving various Simpson grade resections [44]. These 

results were disputed by others who showed that the extent 

of resection continues to be a significant factor in predicting 

tumor recurrence [45, 46]. Other researchers found that the 

extent of resection is not equally prognostic for all tumor 

locations, with convexity meningiomas recurrence rates be-

ing more related to the extent of resection than parasagittal 

and falcine meningiomas [47]. Other prognostic factors that 

have been shown to impact the recurrence include the degree 

of histologic atypia and MIB-1 index [48, 49]. Moreover, 

younger age and the absence of calcification, along with 

higher MRI T2 signal intensity, are associated with a faster 

rate of growth of incompletely resected meningiomas [50].

Conclusions
Surgical resection is clearly the standard in the menin-

giomas management for symptomatic patients; it is more 

likely to relieve symptoms and mass effect than radiation 

alone. Advances in molecular techniques and optimum un-

derstanding of anatomical and radiological fields provide 

more favorable results and outcomes.
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Оновлена інформація про менінгіоми крила клиноподібної кістки 

Резюме. Менінгіоми є найбільш поширеними негліальними 

внутрішньочерепними пухлинами в дорослих, на частку яких 

припадає 14–19 % від усіх первинних внутрішньочерепних 

пухлин і які найчастіше зустрічаються в жінок. Вони є най-

більш поширеними пухлинами крила клиноподібної кістки, 

становлять 15–20 % від усіх внутрішньочерепних менінгіом, 

являють собою третю за поширеністю групу внутрішньоче-

репних менінгіом. Більшість менінгіом крила клиноподібної 

кістки відносно легко видалити; однак іноді вони становлять 

труднощі у зв’язку з їх проникненням в кавернозний синус, 

кістку і, особливо, через їхній тісний зв’язок з магістральни-

ми артеріями і черепно-мозковими нервами. У цих випад-

ках повне висічення надзвичайно утруднене, що призводить 

до високої захворюваності та високої частоти повторного 

зростання або рецидиву [1–4]. У цій статті ми розглядаємо 

сучасні концепції діагностики, лікування та подальшого спо-

стереження з урахуванням прийняття клінічних рішень, що 

ґрунтуються на даних мультимодальної візуалізації та моле-

кулярної біології.

Ключові слова: менінгіома крила клиноподібної кістки; хі-

рургічне лікування; молекулярне дослідження; стереотаксич-
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