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Validation of the Ukrainian and Russian versions 
of the KPPS

Abstract. Background. The purpose of the study is to validate the Ukrainian and Russian versions of the King’s 

Parkinson’s disease Pain Scale (KPPS). Materials and methods. The study was conducted at the Odesa Regional 

Clinical Hospital in 2018–2020. We examined 160 patients with Parkinson’s disease verified by the Parkinson’s 

UK Brain Bank criteria (main group) and 100 people of the same age without signs of extrapyramidal pathology 

(controls). All patients were examined in accordance with the requirements of current clinical protocols. Addition-

ally, all study participants answered the questions of the KPPS provided in the Ukrainian or Russian version. 

Mann-Whitney method with Benjamini-Hochberg correction was used for multiple comparisons. Results. Pain of 

varying severity was detected in 121 of 160 (75.6 %) patients with PD. There were no cases of pain in the control 

group. The most common was nocturnal (52.5 %) and musculoskeletal pain, both isolated (23.1 %) and in various 

combinations (up to 65.6 %). Pain associated with motor fluctuations occurred in 27 (5.1 %) cases. Central chronic 

pain was detected in 22 (13.8 %) patients, visceral chronic pain — in 11 (6.9 %). Orofacial pain was noted in 19 

(11.9 %) cases. Pain associated with edema and signs of inflammation was found in 24 (15.0 %), radicular pain — in 

17 (10.6 %) people. Cronbach’s alpha for all domains of the scale was higher than 0.7. Pain severity by the visual 

analogue scale correlated with the KPSS score (r = 0.53). Conclusions. The study data indicated the acceptable 

validity of the Ukrainian and Russian versions of the KPSS. The questionnaire can be recommended for widespread 

use in assessing the phenotype of pain and its severity in patients with Parkinson’s disease.

Keywords: Parkinson disease; pain; diagnosis; KPSS; validation; assessment

Introduction
Parkinsonism is a syndrome associated with lesions of 

the basal ganglia, which is manifested itself in hypokinesia, 

rigidity, rest tremor, and postural disorders [1–3]. The main 

nosological form of parkinsonism is Parkinson’s disease 

(PD), which accounts for about 70 % of cases [1] and is one 

of the leading in terms of prevalence among all neurodege-

nerative diseases. In a number of other nosological forms of 

parkinsonism, PD is characterized by a longer benign course 

and higher effectiveness of antiparkinsonian, primarily do-

paminergic, drugs.

The main clinical manifestations of PD are tremor, ri-

gidity, akinesia or bradykinesia, hypokinesia, and postural 

instability [1, 4]. In addition to motor disorders, non-motor 

symptoms are often reported in patients with PD, including 

autonomic symptoms such as hyperhidrosis, orthostatic hy-

potension, genital and urinary dysfunction, changes in ther-

moregulation, cardiovascular disorders, peripheral edema, 

sleep disorders, and neuropsychiatric disorders, including 

apathy, fatigue, anhedonia, depression, anxiety, panic at-

tacks, cognitive impairment, etc. [4]. Many patients expe-

rience a variety of sensory disturbances, including restless 

legs syndrome, numbness, paresthesia, visual disturbances, 

and pain [4, 5]. Among these sensory symptoms, pain is ob-

served in approximately 30–50 % of patients with PD; how-

ever, some authors point to a higher frequency — up to 85 % 
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[4–6]. Pain can occur at any time during the disease, and in 

some cases, it is present before diagnosis [1, 6, 7].

The King’s Parkinson’s disease Pain Scale (KPPS), 

which is used in an interview format, has recently been 

introduced into practice. The questions of this scale are 

answered directly by the patient (if necessary, he/she is 

assisted by a nurse). This diagnostic tool was developed 

based on the advice of pain specialists, neurologists, 

nurses, Parkinson’s Disease Non-Motor group and the 

International Parkinson and Movement Disorder Society 

guidelines. The scale distractors are based on the Chaud-

huri-Shapiro pain classification used in the PANDA study 

(NCT01439100) [8].

The KPPS has seven domains, including 14 points. Do-

mains 1 (musculoskeletal pain) and 2 (chronic pain) repre-

sent nociceptive pain; neuropathic pain is included in do-

mains 2 and 6. The scale also includes domain 3 (fluctuation 

pain), domain 4 (night pain, such as pain associated with 

restless legs syndrome), domain 5 (orofacial pain), and do-

main 7 (radicular pain) [8].

The total score for each question is calculated by the for-

mula: Х = a × b, where a — severity of pain (0 — no pain, 

1 — mild pain (symptoms are present, but almost do not 

bother the patient), 2 — moderate pain, which slightly wor-

ries the patient, 3 — severe pain (significantly expressed and 

disturbing the patient)); b — frequency of pain (0 — never, 

1 — rarely, i.e. less than 1 time per week, 2 — often (1 time 

per week), 3 — occurs several times a week, 4 — very often 

(daily or constantly)), giving a product in the range from 0 

to 12. The sum for different domains gives a total of 0–168 

points.

Nociceptive pain in PD is widespread (accounting for 

40–90 % of reported cases of pain) [7, 9]. It is associated 

with PD and is divided into musculoskeletal and visce-

ral. Musculoskeletal pain usually occurs due to abnormal 

posture, rigidity and akinesia, dystonia of the “exclusion” 

period. Exacerbation of dystonia early in the morning is 

typical, when dopaminergic stimulation is low and aki-

nesia and rigidity are more pronounced. Often dystonia 

is manifested itself as focal, with plantar flexion and in-

version of the foot. Another common type of nociceptive 

pain is visceral pain, which often results from constipa-

tion. Intestinal function in patients with PD depends on 

several factors, including autonomic insufficiency, which 

involves the intestinal nervous system. Dystonic contrac-

tions of the anal sphincter muscles can cause parcopresis 

and tenesmus [6, 7, 9].

Neuropathic pain associated with PD includes radicu-

lar and central pain [6, 7, 10]. Radicular pain is more com-

mon in patients with PD than in the general population 

(14–35 vs. 10 %) [6, 7]. This high frequency probably re-

flects damage to the lumbar disc structure due to festination, 

kyphosis, and dystonia. Pain directly related to PD (central 

pain) is a relatively rare condition (4–10 % of cases) [1, 6, 7]. 

In essence, this pain is detected ipsilaterally to the side of the 

body on which motor symptoms predominate. In contrast to 

the “classical” central pain, in PD this pain is not associated 

with a pronounced sensory deficit [7]. Most researchers be-

lieve that the central type of pain in PD occurs directly due 

to dysfunction of the basal ganglia, which alters the sensory 

processing of nociceptive information.

Since the introduction of the scale in 2015, it has been 

validated in different language environments [8, 11]. The 

Mapi Research Trust (UK) is the copyright holder for the 

academic and practical use of the KPPS. As of September 

1, 2020, the following validated national versions of the 

questionnaire were available: English (including for Aus-

tralia), Bulgarian, Finnish, Swedish (Finland and Sweden), 

French (France and Canada), and Portuguese (Brazil), 

Slovak, Spanish (Spain and the United States), Greek, 

Hungarian, Italian, Japanese, Korean (South Korea), and 

Turkish. Thus, even 5 years after the introduction of the 

questionnaire in practice, this tool is not validated in most 

countries. Ukraine is not an exception.

When conducting valid research, the minimum num-

ber of respondents, as a rule, was 10 times higher than the 

number of the KPPS points (i.e. 140 people) [8]. To reduce 

systematic errors, this volume is often increased by 15–20 %. 

The number of patients in the control group may be less than 

in the experimental group, but not more than twice.

The purpose of the study is to validate the Ukrainian and 

Russian versions of the KPPS.

Materials and methods
The observational study was conducted at the Odesa 

 Regional Clinical Hospital in 2018–2020. We examined 160 

patients with PD verified by the UK Brain Bank criteria [1, 

12] (main group) and 100 people of the same age without 

signs of extrapyramidal pathology (controls). Permission for 

translation and validation was obtained from the Mapi Re-

search Trust in advance.

All patients were examined in accordance with the 

requirements of current clinical protocols. Additio-nal-

ly, all study participants answered the questions of the 

KPPS provided in the Ukrainian or Russian versions 

(Fig. 1, 2). The language of the survey was chosen ac-

cording to the respondents’ preferences. In total, the 

Ukrainian-language version was chosen by 59 (36.9 %) 

patients of the main group, the remaining patients chose 

the Russian-language version. In the control group, half 

of the respondents answered the questions in Ukrainian 

and half — in Russian.

In addition to the descriptive statistics, we evaluated 

test’s acceptability, internal consistency, dimensionality, ac-

curacy, and reliability [9, 13].

To compare the main and control groups, the Mann-

Whitney method with Benjamini-Hochberg correction was 

used for multiple comparisons [13].

Results and discussion
When analyzing the prevalence of pain in patients with 

PD included in the regional register, it was found that 121 

of 160 (75.6 %) had pain of varying severity (Table 1). There 

were no cases of pain in the control group.

The most common was nocturnal (52.5 %) and musculo-

skeletal pain, both isolated (23.1 %) and in various combinations 

(up to 65.6 %). In total, pain of various localizations associated 

with motor fluctuations occurred in 27 cases (5.1 % of the total 
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Figure 1. KPPS for assessing the severity of pain in PD, Ukrainian version
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Figure 2. KPPS for assessing the severity of pain in PD, Russian version



10 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 19, N¹ 2, 2023

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

Table 1. The KPPQ survey results (regional register data)

Type of pain
Number of patients

Abs. %

Musculoskeletal 105 65.6

Central chronic 22 13.8

Visceral chronic 11 6.9

Fluctuation 27 16.9

Night 84 52.5

Orofacial 19 11.9

Discoloration, edema/swelling 24 15.0

Radicular 17 10.6

Total 160 100.0

Table 2. Distribution of answers to the KPPS questions in clinical groups (M ± m, points)

Questions [9]
Basic group 

(n = 160)

Control group 

(n = 100)
р

1. Does the patient experience pain around joints (including arthritic 
pain)?

6.0 ± 0.4 3.5 ± 0.5 < 0.001

2. Does the patient experience pain deep in the body (a generalized 
constant, dull, aching pain — central pain)?

2.2 ± 0.2 0.9 ± 0.1 < 0.001

3. Does the patient experience pain related to an internal organ (for 
example, pain around the liver, stomach, or bowels — visceral pain)?

1.3 ± 0.2 0.6 ± 0.1 0.002

4. Does the patient experience dyskinetic pain (pain related to 
abnormal involuntary movements)?

1.4 ± 0.2 0.30 ± 0.04 < 0.001

5. Does the patient experience “off” period dystonia in a specific 
region (in the area of dystonia)?

2.5 ± 0.3 0.30 ± 0.04 < 0.001

6. Does the patient experience generalized “off” period pain (pain in 
the whole body or areas distant to dystonia)?

1.8 ± 0.3 0.30 ± 0.04 < 0.001

7. Does the patient experience pain related to jerking leg movements 
during the night (PLM) or an unpleasant burning sensation in the legs 
which improves with movement (RLS)?

1.9 ± 0.3 0.7 ± 0.1 < 0.001

8. Does the patient experience pain related to difficulty turning in bed 
at night?

3.4 ± 0.4 1.0 ± 0.2 < 0.001

9. Does the patient experience pain when chewing? 0.5 ± 0.1 0.10 ± 0.02 < 0.001

10. Does the patient experience pain due to teeth grinding during 
the night?

0.4 ± 0.1 0.10 ± 0.03 0.004

11. Does the patient have burning mouth syndrome? 0.4 ± 0.1 0.10 ± 0.02 0.003

12. Does the patient experience a burning pain in limbs (often 
associated with swelling or dopaminergic treatment)?

1.5 ± 0.2 0.40 ± 0.04 < 0.001

13. Does the patient experience generalized lower abdominal pain? 1.0 ± 0.2 0.30 ± 0.03 < 0.001

14. Does the patient experience a shooting pain/pains and needles 
down the limbs?

2.7 ± 0.3 0.9 ± 0.1 < 0.001

number of persons in the register (n = 527)). Central chronic 

pain was detected in 22 (13.8 %) cases, visceral chronic pain — in 

11 (6.9 %). Orofacial pain was noted in 19 (11.9 %) people. Pain 

associated with edema and signs of inflammation was found in 24 

(15.0 %) patients, radicular pain — in 17 (10.6 %).

Most often, patients describe the pain as a kind of sensation 

without a clear localization or pain localized in the proximal ex-

tremities, usually on the side of more pronounced symptoms of 

parkinsonism. The pain was often deep, dull, aching, compres-

sive, or itchy with localization in the neck, back, and extremities. 

In some cases, the pain had a bright autonomic feature, described 

by patients as “burning”, “prickly” sensations that occurred in 

various areas of the body, including the mouth and genitals. The 

most common descriptors used by patients to evaluate pain were 

“dull” and “scorching.” Less often, patients described tingling 

and numbness in the distal extremities.

Some authors report a direct relationship between the severity 

of pain and the stage of Parkinson’s disease, starting with the on-
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set of the disease, when the pain occurs on the same side, where 

subsequently motor manifestations of PD appear. Interestingly, 

if pain occurs simultaneously with extrapyramidal motor symp-

toms or against the background of already permanent symptoms 

of PD, their localization also coincides [8].

Table 2. Internal consistency of the questionnaire 
domains

Domain α

Musculoskeletal pain 0.79

Chronic pain 0.72

Fluctuation pain 0.71

Night pain 0.73

Orofacial pain 0.70

Discoloration, edema/swelling 0.71

Radicular pain 0.73

Total 0.73

Regarding the severity of pain (Fig. 3), these data were 

very variable. In general, the intensity of pain correlated 

with the duration of the disease (r = 0.59) and the stage of 

PD (r = 0.64).

The total score on the KPPS subscales averaged 26.9 ± 2.0 

points. The highest intensity was observed in pain associated 

with fluctuations — 20.5 ± 6.1 points and in night pain — 

13.5 ± 2.0 points.

On the contrary, the intensity of orofacial pain was 8.4 ± 3.3 

points, and of radicular pain — 7.5 ± 2.7 points. With edema 

and signs of inflammation, the pain intensity corresponded to 

9.9 ± 2.4 points.

When calculating the criteria, it was found that moderate 

and severe pain was detected significantly more often in the main 

group (Table 2).

As can be seen from the above data, statistically significant 

differences between the main and control groups were observed 

for all questions.

Factor analysis revealed three main latent factors that cor-

responded to 78% variance (CMO = 0.75; p < 0.001). The 

first factor is represented by musculoskeletal, visceral, noctur-

nal, and orofacial pain (conditionally called “chronic somatic 

pain”). The second factor combined radicular pain and pain 

associated with edema (conditionally called “distal pain”). The 

third factor was represented by pain associated with fluctuations 

and central pain (conditionally called “central pain”).

When assessing the internal consistency, it was found that 

Cronbach’s α (Table 2) for all domains of the questionnaire 

was higher than 0.7, which indicates a high degree of con-

sistency.

The accuracy of the questionnaire scale was high, 

the probable error did not exceed 10 % of the actual 

estimate.

When comparing the results of pain intensity 

according to the visual analog scale and the actual score 

on the KPSS, a stable correlation of medium strength was 

found: r = 0.53. The homogeneity of the elements was 

equal to 0.21.

The limitations of the study related to high heterogeneity 

of the sample and selection bias were due to the difficulties of 

interpreting questionnaire items.

Conclusions
1. The study data obtained indicate the acceptable 

validity of the Ukrainian and Russian versions of the 

KPSS.

2. The questionnaire can be recommended for 

widespread use in assessing the phenotype of pain and its 

intensity in PD patients.
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Валідація української та російської версій шкали KPSS

Резюме. Метою дослідження є валідація української та 

російської версій шкали KPPS. Матеріали та методи. До-

слідження проводилось на базі Одеської обласної клінічної 

лікарні в 2018–2020 рр. Було обстежено 160 пацієнтів із хво-

робою Паркінсона, верифікованою за критеріями UK Brain 

Bank (основна група), та 100 осіб того ж віку без ознак екс-

трапірамідної патології (контрольна група). Усі пацієнти об-

стежені відповідно до вимог чинних клінічних протоколів. 

Крім того, усі учасники дослідження відповідали на питання 

української або російської версій шкали KPPS. Для багатора-

зових порівнянь використовували метод Манна — Уїтні з по-

правкою Бенджаміні — Хохберга. Результати. Біль різного 

ступеня вираженості зафіксовано в 121 із 160 (75,6 %) паці-

єнтів із хворобою Паркінсона. У контрольній групі випадків 

болю не було. Найпоширенішими були нічний (52,5 %) та 

опорно-руховий біль, як ізольований (23,1 %), так і в різ-

них комбінаціях (до 65,6 %). Біль, пов’язаний із руховими 

флуктуаціями, виникав у 27 (5,1 %) випадках. Центральний 

хронічний біль виявлений у 22 (13,8 %) хворих, вісцеральний 

хронічний біль — в 11 (6,9 %). Орофаціальний біль відзна-

чено в 19 (11,9 %) пацієнтів. Біль, пов’язаний із набряком та 

ознаками запалення, виявлено в 24 (15,0 %), корінцевий — у 

17 (10,6 %) випадках. Альфа Кронбаха для всіх доменів опи-

тувальника була вищою за 0,7. Інтенсивність болю за візуаль-

ною аналоговою шкалою корелювала з оцінкою за шкалою 

KPSS (r = 0,53). Висновки. У результаті дослідження отрима-

но дані, що свідчать про прийнятну валідність української та 

російської версій шкали KPSS. Її можна рекомендувати для 

широкого використання при оцінці фенотипу болю та його 

інтенсивності в пацієнтів із хворобою Паркінсона.

Ключові слова: хвороба Паркінсона; біль; діагностика; шка-

ла KPSS; валідація; оцінка
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Peculiarities of the structural and functional state 
of the heart in patients with arrhythmias depending 

on the severity of cognitive disorders

Abstract. Background. The purpose of our work was to find out the dependence of changes in the cognitive sphere on 

the features of the structural and functional state of the heart and central hemodynamics in patients with arrhythmias. 

Material and methods. We have examined 139 patients with different clinical forms of arrhythmias. All of them 

underwent extended neuropsychological testing and central hemodynamic studies. The state of central hemodynamics 

was assessed by an ultrasound examination of the heart. The state of intracardiac hemodynamics, structural changes 

in various parts of the heart were evaluated; based on this, the type of heart remodeling was determined. Correlations 

of hemodynamic indicators with the results of neuropsychological testing were evaluated. Results. In patients with 

mild cognitive disorders (CD), the left ventricular myocardial contractility index did not differ significantly from 

that in patients without CD, but in people with moderate CD it was 9.6 % lower (p = 0.044). With moderate CD, 

the dilatation of the left parts of the heart increased (end-diastolic volume — by 16.5 %, p = 0.049; left atrium — by 

9.9 %, p = 0.049), which, along with increased hypertrophy of the interventricular septum by 12.8 % (p = 0.048) 

and of the left ventricular posterior wall by 12.9 % (p = 0.048), led to an increase in the pulmonary artery pressure 

by 24.8 % (p = 0.015). Among patients with CD, concentric (42.2 %) and eccentric (22.6 %) left ventricular 

hypertrophy was more often detected (p = 0.048 and p = 0.027); in those without CD, concentric remodeling of 

the left ventricle prevailed (p = 0.037). In patients with mild CD, higher stroke volume was recorded — by 8.3 % 

(p = 0.049) compared to those without CD. However, according to indicators of cardiac output, cardiac index and 

total peripheral vascular resistance, differences were unreliable (p > 0.05). Patients with moderate CD reported an 

increase in stroke volume and cardiac output by 7.6 (p = 0.043) and 14.9 % (p = 0.014), respectively, compared to 

those without CD. Indicators of central hemodynamics had the greatest impact on the sphere of attention, regulatory 

functions, visual-spatial and mnestic deficits. The highest odds ratio for the development of CD were found for left 

ventricular ejection fraction (2.52, 95% confidence interval: 1.82–3.29, p < 0.001). Conclusions. The identified 

associations of cognitive dysfunction, central hemodynamics and heart remodeling are important for optimizing an 

individualized approach to patient management and predicting the development of CD.

Keywords: arrhythmias; cognitive disorders; central hemodynamics; heart remodeling

Introduction
Cognitive dysfunctions are one of the most common 

neurological disorders [1, 2]. The most powerful risk fac-

tor for the development of cognitive dysfunction is con-

sidered to be elderly and senile age [3, 4]. Hypertension is 

an important predictor of cognitive disorders (CD) [5]. At 

the same time, less attention is paid to the role of arrhyth-

mias. CD in patients with arrhythmias occurs in 26–80 % 

of cases [6, 7]. Moderate impairment of cognitive functions 

in patients with arrhythmias is found most often [8–10]. 

Neuropsychological examination of patients with arrhyth-

mias reveals violations of executive functions, attention, 
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memory, a decrease in the rate of mental reactions, as well 

as visual-spatial disorders [11].

Currently, one of the causes of CD is considered to be 

cerebral hypoperfusion as a result of impaired systemic he-

modynamics [4, 12]. Unregulated heart rate in arrhythmias 

leads to a decrease in cardiac output by 25–45 %. Hemody-

namic insufficiency in arrhythmias causes qualitative chan-

ges in the blood: according to F. Alani, already at 95 bpm, 

there is a pronounced decrease in arterial oxygen saturation. 

Prolonged arrhythmia is accompanied by an enlargement of 

heart chambers and the inclusion of a myocardial mecha-

nism for the development of circulatory failure. Progressive 

changes in the myocardium lead to the development of se-

vere damage, defined as tachycardiomyopathy. Arrhythmia is 

accompanied by a decrease in coronary blood flow by 40 %, 

cerebral — by 23–28 %, while the risk of stroke increases by 

18 times. Mortality in the acute period of stroke in patients 

with arrhythmias is about 2 times higher than in those with-

out arrhythmias [13].

Cardiohemodynamic characteristics are one of the most 

important components that ensure the adequacy of cere-

bral perfusion. The total volume of cerebral blood flow is 

determined not only by the levels of systemic blood pressure 

and heart rate, but also by the cardiac output and the input 

impedance of the arterial system, which can be indirectly 

judged by the amount of afterload [14].

It is advisable to evaluate central hemodynamics in pa-

tients with arrhythmias and without concomitant patholo-

gies that could have a significant impact on cognitive func-

tions and cerebral blood flow.

An integrated approach to the study of the mechanisms 

of CD development in patients with arrhythmias, their early 

diagnosis, the choice of the correct strategy for the treatment 

of arrhythmias can slow down the progression of cognitive 

deficits, which will make it possible to improve not only the 

clinical status of patients, but also their prognosis.

The above positions determined the relevance of the cho-

sen direction of research and determined its aim.

The purpose of our study was to reveal the dependence of 

changes in the cognitive sphere on the features of the struc-

tural and functional state of the heart and central hemody-

namics in patients with arrhythmias.

Materials and methods
We examined 139 patients aged 30 to 75 years (mean age 

63.8 ± 4.3 years) with various forms of arrhythmias: 69 with 

persistent (paroxysmal) form of atrial fibrillation (AF), 32 

with permanent AF, 24 with atrioventricular block (AVB) 

degree II–III and 14 patients with sick sinus syndrome.

Underlying diseases, which led to the development of 

arrhythmias, were: ischemic heart disease and/or essential 

hypertension — 93 (66.9 %) cases, non-coronary myocardial 

diseases — 22 (15.8 %), chronic rheumatic heart disease — 9 

(6.5 %), thyroid pathology — 7 (5.0 %) patients. Idiopathic 

arrhythmias were detected in 8 (5.8 %) patients. The cri-

terion of idiopathic (alone) arrhythmia was considered the 

absence of an explicit structural substrate of heart damage.

Inclusion criteria: age to 75 years, the presence of ar-

rhythmias verified by clinical data, echocardiography 

(ECG), daily ECG monitoring; patient’s ability to carry out 

productive contact with a doctor to evaluate cognitive status; 

voluntary informed consent.

Exclusion criteria: the absence of a voluntary informed 

patient’s consent; vascular dementia (total score on Mini-

Mental State Examination (MMSE) < 24, Frontal Assess-

ment Battery (FAB) < 11, Mattis Dementia Rating Scale 

(DRS) < 115); other possible causes of cognitive impair-

ment, including cerebrovascular disease: Parkinson’s disease 

and parkinsonian syndrome, Huntington’s disease, Wilson-

Konovalov disease, normal pressure hydrocephalus, brain 

tumors (primary and metastatic), neuroinfections, epilepsy, 

demyelinating diseases, Alzheimer’s disease, frontotemporal 

degeneration, dementia with Lewy bodies; brain injuries and 

their consequences, which are the only cause of cognitive 

deficits; acute cerebrovascular disorders; unstable angina, 

myocardial infarction during the last 3 months; any somatic 

diseases in the stage of decompensation, mental illness or 

alcoholism (including daily consumption of more than 30 ml 

of alcohol for the last 3 months), narcotic deposition. Crite-

ria for the need to maximize the effect on the results of the 

study of pathology with proven action on cognitive functions 

were evaluated.

Neuropsychological examination included following 

tests: MMSE (Folstein M. et al., 1975), FAB (Dubois B. 

et  al., 2000), DRS (Mattis S., 1976), 10 words test (Lu-

ria A.R., 1969), 5 words test (Grober E. et al., 1988), verbal 

association test (Kazdin A., 1982), Judgment of Line Ori-

entation (Benton A., 1975), unpainted objects (Luria A.R., 

1969), clock drawing test (Sunderland T. et al., 1989), Trail 

Making Test (Reitan R.M., 1958), Boston Naming Test (Ka-

plan J. et al., 1978) [15].

The study of central hemodynamics included two-di-

mensional transthoracic echocardiography on Logiq-500 M 

(Japan) using a sector sensor with a frequency of 2–10 MHz 

according to a standard protocol. Quantitative assessment 

of the structure and function of cardiac chambers was per-

formed according to the recommendations of the American 

Society of Echocardiography (2006) and the European As-

sociation of Echocardiography (2006). From the parasternal 

and apical positions along the left ventricular (LV) long axis 

in the M-mode, the dimensions of the left atrium (LA), state 

of the mitral and aortic valves, interventricular septal thick-

ness (IST), LV posterior wall thickness (PWT), the end-sys-

tolic size (ESS), end-diastolic size (EDS) were determined. 

The criterion for LV hypertrophy was left ventricular mass 

index (LVMI) over 125 g/m2 for men and over 110 g/m2 for 

women. Based on the received data, the following indica-

tors were calculated: LV end-diastolic volume (EDV), end-

systolic volume (ESV), stroke volume (SV), cardiac output 

(CO), cardiac index (CI), ejection fraction (EF), total pe-

ripheral vascular resistance (TPVR), relative wall thickness 

(RWT) [16].

Based on the indicators of RWT and LVMI, the geo-

metric model of the LV was evaluated and the types of 

its remodeling were identified: normal geometry (NG) — 

with a normal LVMI and RWT < 0.45; eccentric hyper-

trophy (EH) was determined when LVMI was greater 

than normal and RWT < 0.45; concentric hypertrophy 
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(CH) — with LVMI greater than normal and RWT > 0.45; 

concentric remodeling (CR) — with normal LVMI and 

RWT > 0.45 [16].

Given the results of calculations, the types of hemody-

namics were determined: hyperkinetic — CI > 3.55 l/min • m2, 

TPVR < 1600 dyn • cm/s–5; eukinetic — CI 2.5–3.55 l/min • m2, 

TPVR > 1600 dyn • cm/s–5; hypokinetic — CI < 2.5 l/min • m2, 

TPVR > 1600 dyn • cm/s–5.

Left ventricular diastolic function was assessed in the 

Doppler electrocardiography mode. The peak velocity of 

early (E) and late diastolic LV filling (A), the E/A ratio (< 1 

or > 2 cm/s) were determined. The following types of LV 

diastolic dysfunction were distinguished: rigid, pseudonor-

mal, restrictive. Rigid type was diagnosed when the E/A ratio 

was below the age norm, pseudonormal — when it changed 

from normal age indicators to < 1 on the background of the 

Valsalva test, restrictive — when the E/A ratio increased 

sharply [16].

Statistical analysis was carried out using standard data-

base management programs data. Results are given as arith-

metic mean (M) and its standard error (m). Statistical sig-

nificance of the difference was determined using Student’s 

t-test, and categorical data — by the χ2 criterion. Pearson 

correlation coefficient (r) was calculated using univariate 

analysis. P < 0.05 was statistically significant. To find dif-

ferences in frequencies, the odds ratio (OR) was calculated. 

A 95% confidence interval (CI) was calculated for the in-

dicators of OR. It was considered reliable if the CI did not 

contain an odds ratio equal to 1 [17].

The study used application packages Statistica for Win-

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

the recommendations for processing the results of biomedi-

cal research.

Results and discussion
The neuropsychological pattern of patients with ar-

rhythmias is represented by neurodynamic and regulatory 

disorders, manifested by impaired executive function, au-

ditory-speech memory, spatial gnosis, perception, concen-

tration, decreased speed of psychomotor processes. These 

disorders in most cases were moderate (44.6 %) and mild 

(36.0 %). Mild CD were more often found in patients with 

persistent (paroxysmal) AF (OR = 1.47, 95% CI: 1.13–

1.88, p = 0.036), moderate CD — with a permanent AF 

(OR = 2.15, 95% CI: 1.45–3.32, p < 0.001) and with AVB 

degree II–III (OR = 2.62, 95% CI: 1.51–4.13, p < 0.001) 

(Fig. 1).

In patients with persistent (paroxysmal) AF, disorders 

of the neurodynamic component of cognitive activity have 

been detected, which did not become significant cognitive 

impairment and did not affect professional and social acti-

vity. In patients with a permanent AF, disorders of regulatory 

functions come to the fore, forming a polymodal cognitive 

deficit with a relatively uniform impairment of all cognitive 

functions. In patients with bradyarrhythmias, the leading 

neuropsychological mechanism of cognitive disorders is the 

insufficiency of voluntary regulation of activity against the 

background of reduced general mental activity, manifested 

by a significant decrease in cognitive function, most pro-

nounced in AVB.

LV hypertrophy was found in 90 (79.6 %) patients with 

CD and in 19 (73.1 %) without CD. The average LVMI is 

significantly higher in patients with moderate CD (154.2 ± 

± 9.3 g/m2) compared to those without CD (130.2 ± 7.8 g/m2) 

(р = 0.049).

In patients with mild CD, the left ventricular myocardial 

contractility index didn’t differ significantly from that in pa-

Figure 1. The structure of cognitive disorders in patients with arrhythmias: 1 — persistent (paroxysmal) AF; 
2 — permanent AF; 3 — atrioventricular block degree II–III; 4 — sick sinus syndrome
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tients without CD, but in moderate CD it was 9.6 % lower 

(p = 0.044). In patients with moderate CD, the dilatation 

of the left parts of the heart increased (EDV — by 16.5 %, 

p = 0.049; LA — by 9.9 %, p = 0.049), which, along with 

increased hypertrophy of the interventricular septum by 

12.8 % (p = 0.048) and of the left ventricular posterior wall 

by 12.9 % (p = 0.048), led to an increase in the pulmonary 

artery pressure (PAP) by 24.8 % (p = 0.015) (Table 1).

Analysis of the frequency of LV remodeling in patients 

with CD showed that in most cases pathological types of LV 

geometry were detected — CH (42.5 %) and EH (23 %). It 

should be noted that CH and EH compared to other types 

of remodeling were more often observed in moderate CD 

(p = 0.048 and p = 0.027). In patients with CD compared to 

those without CD more favorable concentric remodeling was 

less often registered (p = 0.037) (Table 1).

In 31 (27.4 %) patients with CD and in 4 (15.4 %) with-

out CD, diffuse myocardial hypokinesia was detected. The 

studied groups did not significantly differ in the frequency of 

local hypokinesia of the LV myocardium — 16 (14.1 %) and 

2 (7.7 %) cases, respectively (p = 0.06).

The most common valvular disorder, mitral valve insuf-

ficiency, was found in 44 (38.9 %) patients with CD and in 

9 (34.6 %) without CD (p = 0.07). The others were aortic 

insufficiency (9 (20.4 %) and 2 (22.2 %) cases, respectively, 

p = 0.07), insufficiency of the tricuspid valve (7 (15.9 %) 

and 1 (11.1 %), p = 0.06), mitral stenosis (2 (4.5 %) and 1 

(11.1 %), p = 0.06) and aortic stenosis stage 1–2 (2 (4.5 %) 

and 1 (11.1 %) case, respectively, p = 0.06).

In 86 (76.1 %) patients with CD, LV diastolic dysfunc-

tion was detected, which in 27 (31.4 %) cases was combined 

with hypokinesia or paradoxical septal and left ventricular 

wall motion. Among patients without CD, the LV diastolic 

dysfunction was detected in 15 (57.7 %) cases. Mitral valve 

regurgitation of a functional nature was present in 16.8 % of 

patients with CD and in 7.7 % without CD, aortic regurgi-

tation — in 9.7 and 7.7 %, respectively, tricuspid regurgita-

tion — in 15 and 11.5 %, with a parallel increase in the pul-

monary blood flow and an increase in the pulmonary artery 

pressure up to 41.5 ± 3.3 mm Hg.

Indicators of transmitral blood flow in moderate CD 

were characterized by a significantly lower peak late diastolic 

filling velocity than in patients without CD (р = 0.007) with 

an increase in the ratio of peak velocities — E/A, which indi-

cated a violation of the LV diastolic function, mainly by the 

pseudonormal type (Fig. 2).

With mild CD, the E/A ratio was higher compared to 

that in patients without CD (p = 0.31), which indicated 

Table 1. Structural and functional parameters of the heart in patients with arrhythmias depending 
on the presence and severity of CD

Indicator
Without CD 

(n = 26)1

Mild CD 

(n = 50)2

Moderate CD 

(n = 63)3 р

LA, mm 40.3 ± 1.3 41.1 ± 1.4 44.7 ± 1.8 p
1–3

 = 0.049

IST, mm 10.9 ± 0.4 11.6 ± 0.5 12.5 ± 0.7 p
1–3

 = 0.048

LV PWT, mm 10.8 ± 0.4 11.4 ± 0.5 12.4 ± 0.7 p
1–3

 = 0.048

LV RWT, mm 0.44 ± 0.06 0.45 ± 0.06 0.47 ± 0.08 > 0.05

LVMI, g/m2 130.2 ± 7.8 134.8 ± 8.8 154.2 ± 9.3 p
1–3

 = 0.049

PAP, mm Hg 31.2 ± 2.6 34.2 ± 2.7 41.5 ± 3.3 p
1–3

 = 0.015

LV ESS, mm 33.5 ± 1.5 35.3 ± 1.7 38.4 ± 1.9 p
1–3

 = 0.044

LV EDS, mm 49.6 ± 1.3 51.1 ± 1.4 53.6 ± 1.5 p
1–3

 = 0.045

LV ESV, ml 48.9 ± 5.2 59.1 ± 5.6 65.8 ± 6.4 p
1–3

 = 0.042

LV EDV, ml 112.3 ± 6.7 128.2 ± 7.4 134.4 ± 8.9 p
1–3

 = 0.049

EF, % 56.4 ± 2.2 53.9 ± 1.9 51.0 ± 1.5 p
1–3

 = 0.044

Е, cm/sec 0.52 ± 0.02 0.56 ± 0.03 0.55 ± 0.03 > 0.05

А, cm/sec 0.63 ± 0.06 0.58 ± 0.04 0.45 ± 0.02 p
1–3

 = 0.005

Е/А 0.83 ± 0.08 0.96 ± 0.10 1.22 ± 0.14 p
1–3

 = 0.016

Detection frequency, n (%)

Diastolic dysfunction 15 (57.7) 33 (66.0) 53 (84.1) p
1–3

 = 0.038

LV hypertrophy 19 (73.1) 36 (72.0) 54 (85.7) p
1–3

 = 0.045

Type of LV geometry:
— NG;
— CR;
— CH;
— ЕH

7 (26.9)
8 (30.8)
9 (34.6)
2 (7.7)

10 (20.0)
12 (24.0)
19 (38.0)
9 (18.0)

8 (12.7)
9 (14.3)

29 (46.0)
17 (27.0)

p
1–3

 = 0.044
p

1–3
 = 0.032

p
1–3

 = 0.048
p

1–3
 = 0.027
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Figure 2. The frequency of different variants of diastolic dysfunction depending on the severity of CD

Note: * — statistically significant differences when compared to patients without CD (p < 0.05).

the predominance of the rigid type of the LV diastolic dys-

function.

In mild CD, higher values of SV were recorded — by 

8.3 % (p = 0.049) compared to patients without CD; how-

ever, the differences were not reliable according to the in-

dicators of CO, CI and TPVR (p > 0.05). In patients with 

moderate CD, an increase in SV and CO was recorded by 

7.6 (p = 0.043) and 14.9 % (p = 0.014), respectively, com-

pared to patients without CD. However, this did not provide 

a sufficient level of CI and TPVR whose differences from the 

indicators of patients without CD were unreliable (p > 0.05) 

(Table 2).

The level of compensatory changes in patients with CD was 

insufficient, the hypokinetic type of blood circulation prevailed 

(61.1 %), which created conditions for the progression of brain 

ischemia and hypoxia. Hyperkinetic type was detected in 20.3 % 

of patients, eukinetic type — in 18.6 %. In patients without CD, 

the hyperkinetic type of hemodynamics was observed in 26.9 % 

of cases, eukinetic — in 42.3 %, and hypokinetic — in 30.8 %.

Thus, in patients with CD against the background of ar-

rhythmias, an increase in the LA volume and the LV myo-

cardial mass, a decrease in the total pumping function and 

hemodynamic performance of the heart were recorded. He-

modynamic disorders should be considered as a manifesta-

tion of a hyperkinetic type of blood circulation.

Cognitive functions of patients with arrhythmias are 

more related to the LV EF. Correlations were found be-

tween the LV EF and severity of CD according to the fol-

lowing tests: MMSE (r = 0.39, p = 0.006), FAB (r = 0.41, 

p = 0.002), DRS (r = 0.32, p = 0.027), delayed reproduction 

in the tests of 10 words (r = 0.37, p = 0.01), 5 words (r = 0.33, 

p = 0.016), clock drawing (r = 0.40, p = 0.012), Trail Making 

Test, block A (r = –0.35, p = 0.024), categorical (r = 0.33, 

p = 0.034) and literal (r = 0.31, p = 0.028) associations, ca-

tegorical prompts (r = –0.35, p = 0.021).

Indicators of central hemodynamics had the greatest 

impact on attention, regulatory functions, visual-spatial and 

mnestic deficits. Correlations were found between SV and 

the total score on the MMSE (r = –0.31, р = 0.033), the 

“activity and perseverance” subtest of the DRS (r = –0.28, 

р = 0.042), Trail Making Test, block A (r = 0.29, p = 0.045); 

between CO and the “constructive praxis” subtest of DRS 

Table 2. Indicators of central hemodynamics depending on the severity of CD

Indicator
Without CD 

(n = 26)1

Mild CD 

(n = 50)2

Moderate CD 

(n = 63)3 р

SV, ml 63.4 ± 1.6 69.1 ± 2.4 68.6 ± 2.0
p

1–2
 = 0.049

p
1–3

 = 0.043

CO, l/min 4.0 ± 0.2 4.5 ± 0.2 4.7 ± 0.2 p
1–3

 = 0.014

СІ, l/min • m2 2.0 ± 0.2 2.2 ± 0.2 2.4 ± 0.2 > 0.05

TPVR, dyn • cm/s–5 2200 ± 149 2007 ± 134 1979 ± 118 > 0.05
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(r = –0.28, p = 0.041), delayed reproduction in the 10 

words test (r = –0.32, p = 0.037), categorical associations 

(r = –0.35, p = 0.023); between CI and delayed reproduction 

in the 10 words test (r = –0.34, p = 0.025), clock drawing 

test (r = –0.32, p = 0.035); between TPVR and the “concep-

tualization” subtest of FAB (r = –0.37, p = 0.028), delayed 

reproduction in the 10 words test (r = –0.35, p = 0.03), Trail 

Making Test, block A (r = 0.30, p = 0.034).

A univariate analysis of the relationship between indica-

tors of central hemodynamics and the risk of developing СD 

in patients with arrhythmias was conducted, it found that 

the highest odds ratio for the development of CD has the LV 

EF (Table 3).

Thus, the state of the cardiovascular system in patients 

with CD against the background of arrhythmias is charac-

terized by the LV hypertrophy, diffuse changes, concen-

tric hypertrophy and dilatation of the left chambers of the 

heart (mostly left atrium), initial signs of reduced LV sys-

tolic function, moderate pulmonary hypertension, the pre-

sence of degenerative changes in the mitral and aortic valves, 

pseudonormal type of diastolic dysfunction, the formation 

of a predominantly hypokinetic type of central hemodyna-

mics. Early development of structural and functional LV dis-

orders is characteristic for patients with moderate CD than 

for those with mild CD and without CD.

An increase in the frequency of the LV concentric and ec-

centric hypertrophy in patients with CD indicates an increase 

in the structural and geometric changes of the heart, which 

contributes not only to a violation of the geometric shape of 

the ventricle and an increase in the tension of its walls, but 

also to a further increase in myocardial stress. The presence 

of concentric and eccentric hypertrophy of the myocardium 

is an unfavorable factor for the development of CD.

Left ventricular diastolic dysfunction should be consi-

dered a sensitive marker of both early and later myocardial 

damage. LV hypertrophy and remodeling with segmental 

changes in the structure cause a diastolic dysfunction, which 

contributes to the progression of heart failure and cognitive 

impairment.

Negative prognostic signs for the development of CD in 

patients with arrhythmias are an increase in the LVMI and 

RWT, LV concentric and eccentric hypertrophy, which is 

combined with a decrease in the LV EF and an increase in 

the size of the LA.

The identified associations of cognitive dysfunction and 

LV remodeling are important for optimizing an individua-

lized approach to patient management and predicting both 

the arrhythmia itself and CD. On the one hand, violations 

of the structural and functional state of the myocardium 

cause the development of arrhythmia, on the other hand, 

arrhythmias contribute to the progression of remodeling and 

dysfunction of the myocardium, which is associated with an 

increased risk of CD.

Conclusions
1. Peculiarities of the structural and functional changes 

of the heart and central hemodynamics in patients with CD 

against the background of arrhythmias were the formation 

of left ventricular concentric and eccentric hypertrophy, left 

atrial enlargement, a decrease in the left ventricular systolic 

function, pseudonormal type of diastolic dysfunction, the 

formation of a predominantly hypokinetic type of central 

hemodynamics. More pronounced changes were found in 

patients with moderate CD.

2. The formation of cognitive disorders in patients with 

arrhythmias occurs against the background of restructu-

ring of the central hemodynamics (concentric and eccentric 

hypertrophy, a decrease in the left ventricular myocardial 

contractility (OR: 2.52, 95% CI: 1.82–3.29; p < 0.001) and 

cardiac output, an increase in the total peripheral vascular 

resistance).

3. Additional instrumental methods for examination of 

patients with arrhythmias, which includes the assessment of 

structural changes of the heart and hemodynamic indica-

tors, ensures the pathogenetic validity of the differentiated 

prescription of effective therapy.
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Особливості структурно-функціонального стану серця в пацієнтів з аритміями 
залежно від вираженості когнітивних розладів

Резюме. Мета: встановити залежність змін когнітивної сфе-

ри від особливостей структурно-функціонального стану серця 

та центральної гемодинаміки в пацієнтів з аритміями. Мате-
ріали та методи. Обстежено 139 осіб із різними клінічними 

формами аритмій. У всіх пацієнтів проводили розширене ней-

ропсихологічне тестування й дослідження центральної гемо-

динаміки. Стан центральної гемодинаміки оцінювали шляхом 

ультразвукового обстеження серця. Вивчали стан внутрішньо-

серцевої гемодинаміки, структурні зміни різних відділів серця, 

на підставі яких визначали тип ремоделювання серця. Визна-

чали кореляцію гемодинамічних показників із результатами 

нейропсихологічного тестування. Результати. У пацієнтів із 

легкими когнітивними розладами (КР) показник скоротли-

вості міокарда лівого шлуночка (ЛШ) суттєво не відрізнявся 

від такого в осіб без КР, проте в пацієнтів із помірними КР 

був на 9,6 % нижчим (р = 0,044). У хворих із помірними КР 

наростала дилатація лівих відділів серця (кінцево-діастоліч-

ний об’єм — на 16,5 %, р = 0,049; ліве передсердя — на 9,9 %, 

р = 0,049), що поряд із посиленням гіпертрофії міжшлуноч-

кової перетинки на 12,8 % (р = 0,048) і задньої стінки ЛШ на 

12,9 % (р = 0,048) призводило до підвищення тиску в легеневій 

артерії на 24,8 % (р = 0,015). При КР частіше виявляли кон-

центричну (42,2 %) і ексцентричну (22,6 %) гіпертрофію ЛШ 

(p = 0,048 і р = 0,027), в осіб без КР переважало концентричне 

ремоделювання ЛШ (p = 0,037). У хворих із легкими КР реє-

стрували вищі значення ударного об’єму (на 8,3 %, р = 0,049) 

порівняно з особами без КР. Однак за показниками хвилин-

ного об’єму, серцевого індексу і загального периферичного 

судинного опору відмінності були недостовірними (р > 0,05). 

У пацієнтів із помірними КР мало місце підвищення ударного 

й хвилинного об’єму на 7,6 (р = 0,043) і 14,9 % (р = 0,014) від-

повідно порівняно з особами без КР. Показники центральної 

гемодинаміки мали найбільший вплив на сферу уваги, регу-

ляторні функції, зорово-просторовий і мнестичний дефіцит. 

Найбільші співвідношення шансів щодо розвитку КР уста-

новлені для фракції викиду ЛШ (2,52; 95% довірчий інтервал 

1,82–3,29, p < 0,001). Висновки. Виявлені асоціації когнітив-

ної дисфункції, центральної гемодинаміки і ремоделювання 

серця важливі для оптимізації індивідуалізованого підходу до 

ведення пацієнтів і прогнозування розвитку КР.

Ключові слова: аритмії; когнітивні розлади; центральна ге-

модинаміка; ремоделювання серця
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Мультимодальна нейротрофічна терапія 
і реабілітація пацієнтів з гострим 

ішемічним інсультом

Посідаючи друге місце серед причин смерті та 

третє — серед причин інвалідності, інсульт є серйоз-

ною проблемою глобальної системи охорони здоров’я 

(Chugh, 2019). До 80 % усіх інсультів виникають уна-

слідок тромботичної або емболічної оклюзії цере-

бральної артерії і є ішемічними (Warburton et al., 2011). 

Лікування гострого ішемічного інсульту (ГІІ) вдоско-

налюється, проте кількість осіб, для яких можливе 

застосування реканалізації, тромболізису і механічної 

тромбектомії, досі є невеликою. Актуальною є розроб-

ка стратегій, спрямованих на патофізіологічний кас-

кад, що запускається внаслідок ішемії та призводить до 

необоротного пошкодження тканин (Phipps et al., 2020; 

Muresanu et al., 2016). Одним з перспективних підходів 

є застосування Церебролізину, нейротрофічного препа-

рату з мультимодальним механізмом дії, для лікування і 

реабілітації осіб з гострим ішемічним інсультом. 

Вивченню інноваційних концепцій нейропротек-

ції і нейровідновлення присвячено багато клінічних 

досліджень. Однак результати лише кількох з них, 

здійснених за останні десятиліття, збагатили пул по-

зитивних результатів на користь широкої концепції 

захисту та реабілітації мозку. Розглядаючи специфіч-

ні підходи, мали суперечливі докази, а також приді-

ляли увагу терапевтичним схемам, зосередженим на 

стратегіях супресії або мономодальності (Muresanu 

et al., 2012). 

Концепція нейропротекції 
та нейрорегенерації

У серпні 2021 р. у журналі Stroke, який випускає 

Американська асоціація серця (AHA), опубліковано 

статтю P.D. Lyden «Cerebroprotection for acute ischemic 

stroke: looking ahead», у якій автор зазначив, що застосу-

вання для лікування пацієнтів із ГІІ так званих агентів 

єдиної мішені, тобто препаратів, дія яких спрямована 

на конкретний молекулярний механізм, виявилося 

 неефективним. 

Термін «нейропротекція» слід замінити, оскільки 
він став неоднозначним: захист усієї нервово-судин-
ної одиниці можна назвати церебральною цитопро-
текцією або церебропротекцією. Досягнення успіху в 

церебропротекції, що є доповненням до реканаліза-

ції або самостійним лікуванням, потребує нових ви-

значень, які враховують важливість диференціальної 

вразливості нейроваскулярної одиниці. На його дум-

ку, плідним є зосередження на плейотропних агентах, 

які за допомогою кількох механізмів діють на мно-

жинні мішені, сприяючи зменшенню вогнища ішемії 

(Lyden, 2021). Прикладом фармакологічного засобу з 

комплексним механізмом дії є Церебролізин®. Низь-

комолекулярні нейропептиди й вільні амінокислоти 

в складі препарату діють подібно до нейротрофічних 

чинників, сприяючи нейротрофічній стимуляції, ней-

ромодуляції нейрональної і синаптичної пластичності 

та метаболічній регуляції; інгібують утворення віль-

них радикалів, зменшують нейрозапалення і можуть 

мати вплив на апоптоз через його ефектор — протеазу 

кальпаїн (Muresanu et al., 2016). Церебролізин® має 

мультимодальну плейотропну дію, що забезпечує не 

тільки негайну нейропротекцію, але й тривалу нейро-

регенерацію, активуючи ендогенні відповіді в паці-

єнтів із серцево-судинними й нейродегенеративними 

захворюваннями, зокрема інсультом (Muresanu et al., 

2019). Посилюючи нейрогенез і олігодендрогенез, 

Церебролізин® активує шлях Sonic hedgehog (високо-

консервативний шлях сигналінгу та модуляції патер-

нування — формування в процесі ембріонального роз-
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витку різних підтипів нейронів із клітин-попередників 

у правильному просторовому порядку), що визначає 

поліпшення неврологічних функцій після інсульту 

(Palma et al., 2005). Одним із прикладів є активація Gli-

комплексу, що відповідає за експресію диференційних 

генів, сприяючи процесам нейровідновлення (Zhang 

et al., 2013). Здатність Церебролізину індукувати ней-

ровідновлення зумовлює його ефективність у період 

реабілітації після інсульту. Його застосовують на до-

даток до стандартних підходів до лікування пацієнтів 

після ГІІ (Muresanu et al., 2019). Церебролізин® може 

мати вираженіший вплив на нейрорегенерацію, ніж на 

нейропротекцію (Brainin, 2018). Його використовують 

для лікування і реабілітації після інсульту в понад 50 

країнах Європи й Азії (Fiani et al., 2021). 

Клінічні дослідження
Ефективність

Результати низки клінічних досліджень під-

твердили мультимодальну й плейотропну дію Це-

ребролізину щодо поліпшення неврологічного 

статусу в пацієнтів, які перенесли ГІІ, зокрема в 

комбінації з тромболітичною терапією і стандарт-

ною програмою нейрореабілітації. W. Lang et al. 

(2013) вивчали безпеку й ефективність поєднан-

ня альтеплази (rt-PA) із Церебролізином у паці-

єнтів із ГІІ. У групі поєднання Церебролізину з 

rt-PA проти групи плацебо значно більше пацієнтів 

мали позитивну відповідь щодо неврологічних ре-

зультатів протягом 10-денної терапії. Дослідження 

D.F. Muresanu et al. (2016) CARS1 засвідчило пози-

тивний вплив Церебролізину в комбінації зі стан-

дартною програмою фізичної реабілітації як на 

функціональні, так і на загальні результати реабілі-

тації після інсульту на ранніх стадіях. В осіб, які отри-

мували Церебролізин®, через 90 днів рухова функція 

верхніх кінцівок відновлювалася краще, ніж у тих, 

хто  приймав плацебо.

Продемонстровано значну перевагу Церебролі-
зину щодо поліпшення ранньої рухової активності за 
результатами тесту для оцінювання функції верхньої 
кінцівки ARAT порівняно з плацебо (критерій Манна — 
Уїтні 0,71; 95% ДІ 0663–0679; р < 0,001).

Найнижчу частоту серйозних побічних подій порів-

няно з плацебо спостерігали при використанні найви-
щої дози Церебролізину (50 мл), що свідчить про по-

мірне зниження співвідношення ризиків (RR = 0,6). 

Спостерігалася тенденція до переваги високих доз 

Церебролізину щодо виникнення серйозних побічних 

реакцій при лікуванні пацієнтів з ішемічним інсультом 

середнього й тяжкого ступенів. Комплексний метаана-
ліз підтвердив профіль безпеки Церебролізину (порів-
няно з плацебо) для пацієнтів після ГІІ (Strilciuc et al., 

2021). 

Дослідження «вартість — ефективність» 
E. Walter et al. (2015) продемонстрували, що в па-

цієнтів із діагнозом «гострий ішемічний гемісфер-

ний інсульт», які отримували комбінацію альтеплази 

й Церебролізину, повідомлялося про нижчі витрати 

порівняно з тими, хто приймав лише альтеплазу. Лі-

кування із застосуванням нейропротекторів сприяє 

зниженню витрат, пов’язаних із доглядом пацієнтів 

із ГІІ. Таких досліджень небагато, проте є підста-

ви стверджувати, що Церебролізин® — економічно 

ефективний і має потенціал для зменшення еконо-

мічного тягаря національних бюджетів як для стан-

дартного лікування пацієнтів з інсультом різного сту-

пеня тяжкості, так і для комбінування з іншими фар-

макологічними засобами (з альтеплазою) у країнах із 

різними типами медичного страхування (Kulikov and 

Abdrashitova, 2015; Kulikov et al., 2015; Walter et al., 

2015; EOHSP, 2018). 

Церебролізин у клінічних настановах 
Згідно з низкою настанов Церебролізин® застосо-

вують у гострій і хронічній фазах інсульту, а також для 

постінсультної реабілітації (Strilciuc et al., 2021). Це-
ребролізин® рекомендовано в Канадському науково 
обґрунтованому огляді доказових даних щодо методів 
реабілітації після інсульту (EBRSR, 2020) для засто-
сування в реабілітації верхньої кінцівки з геміплегією. 
Оцінюючи ефективність методів відновлення функцій 

верхньої кінцівки при геміплегічній формі ураження, 

автори зазначили, що для фармакотерапії використо-

вують антидепресанти, пептиди й ботулінічний токсин, 

але найчастіше — препарати групи пептидів, наприклад 

Церебролізин®. Ідеться про позитивну роль Церебролі-
зину в поліпшенні рухової функції (рівень доказовос-
ті 1А), спритності та впевненості в собі пацієнтів під 
час повсякденної діяльності (рівень доказовості 1В) 
(Teasell et al., 2020). В оновленій настанові Німецького 

товариства нейрореабілітації (DGNR, 2020) щодо реа-

білітації паретичної верхньої кінцівки Церебролізин® 
рекомендовано як частину фармакологічної реабілі-
тації в пацієнтів після інсульту з ураженням верхньої 
кінцівки й порушенням моторики з початком лікування 
протягом перших 24–72 год після інсульту і впродовж 
21 дня в/в (Platz et al., 2020). Настанови Європейської 

академії неврології (EAN, 2021) і Європейської федера-

ції нейрореабілітаційних товариств (EFNR, 2021) щодо 

фармакологічної підтримки під час ранньої рухової 

реабілітації після гострого ішемічного інсульту реко-

мендують використовувати два фармакологічні засоби, 

а саме Церебролізин® і циталопрам. Церебролізин® у 
дозі 30 мл/добу в/в протягом щонайменше 10 днів ре-
комендовано для ранньої моторної нейрореабілітації 
пацієнтів після інсульту середнього й тяжкого ступе-
нів. Рекомендація щодо застосування Церебролізину 

є найсильнішою з усіх можливих завдяки системі під-

твердження GRADE (метод оцінювання якості доказів 

і вірогідності результатів). Клінічне обґрунтування свід-

чить, що застосування Церебролізину є еквівалентним 

доказам і рекомендаціям AHA (клас рекомендації II) 

(Beghi et al., 2021). Церебролізин® внесено до Уніфі-

кованого клінічного протоколу первинної, вторинної 

(спеціалізованої), третинної (високоспеціалізованої) та 

паліативної медичної допомоги (УКПМД) «Деменція», 
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затвердженого 2016 р., і Клінічних рекомендацій з на-

дання медичної допомоги пацієнтам із неврологічними, 

психічними й поведінковими розладами, які затвер-

джені Асоціацією неврологів, психіатрів та наркологів 

2021 року: «Застосування Церебролізину 30 мл/добу в/в 

якомога швидше (від 24–72 год після інсульту) і, якщо 

добре переноситься, протягом 21 дня додатково до реабі-

літації (клас рекомендації Іb; рівень доказовості B-NR)». 

Висновки 
Через високу частоту і несприятливий прогноз ГІІ 

життєво важливим є застосування ефективних ліків, які 

мають ендогенну активність, для поліпшення невроло-

гічних і когнітивних функцій. Мультимодальна й пле-

йотропна дія Церебролізину забезпечує нейропротек-

цію і тривалу регенерацію (Muresanu et al., 2019). Для 

введення Церебролізину не існує обмежень у часі, він 

має високий профіль безпеки і добре переноситься па-

цієнтами. Є низка клінічних доказів, що  Церебролізин® 

захищає мозок від впливу ішемічного каскаду й підтри-

мує весь процес реорганізації нейронів, роблячи знач-

ний внесок в арсенал фармакологічних препаратів, 

які застосовують при лікуванні й відновленні пацієн-

тів з інсультом (Muresanu et al., 2019; Muresanu, 2007; 

Brainin, 2018). Поповнення і систематизація сукупно сті 

доказів ефективності Церебролізину при ішемічному 

інсульті дає змогу вдосконалювати рекомендації щодо 

застосування препарату в клінічній практиці (Teasell 

et al., 2020; Platz et al., 2020; Beghi et al., 2021).

Уперше надруковано 
в газеті «Здоров’я України»
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Депресивні та тривожні розлади 
при епілепсії

Резюме. Наведені в аналітичному огляді результати свідчать про поширеність депресивних і три-

вожних розладів у дорослих і дітей різного віку. Більше ніж третина повнолітніх пацієнтів з епілеп-

сією страждають від значного порушення свого емоційного благополуччя. Кожна четверта дитина 

з епілепсією страждає від депресії і/або тривоги. Високий рівень супутніх депресивних і тривожних 

розладів при епілепсії у дітей подібний до високої коморбідності з іншими хронічними захворювання-

ми в педіатричній практиці, зокрема бронхіальною астмою, алергією, мігренню. Низка досліджень 

вказує на двонаправлену кореляцію епілепсії та депресії. Результати нейровізуалізаційних досліджень 

останнього десятиріччя встановили нейробіологічні відмінності рекурентних депресій і депресій при 

епілепсії. Існують численні пояснення можливого взаємозв’язку між депресивними/тривожними роз-

ладами та епілепсією. Менеджмент депресій і тривоги в дітей з епілепсією залежно від ступеня 

тяжкості передбачає застосування вичікувальної стратегії (спостереження), організацію соціальної 

підтримки, проведення коротких психосоціальних втручань, когнітивно-поведінкової терапії, між-

особистісної психотерапії, оптимізацію протиепілептичної терапії, лікування антидепресантами. 

Описана агравація симптомів депресії і тривоги при прийомі протиепілептичних лікарських засобів 

першої генерації. Як терапія вибору розглядаються протиепілептичні препарати з тимостабілізую-

чими властивостями, зокрема ламотриджин і солі вальпроєвої кислоти. Ефективність антидепре-

сантів в лікуванні педіатричних депресій при епілепсії невідома, така терапія може призводити до 

посилення судом і побічних ефектів через взаємодію з протиепілептичними лікарськими засобами. 

Для педіатричної практики FDA та EMA рекомендовані флуоксетин, сертралін, есциталопрам, ду-

локсетин, що мають низький ризик побічних ефектів.

Ключові слова: епілепсія; депресивні й тривожні розлади; протиепілептична терапія; тимоаналеп-

тична терапія

Епілепсія — поширений неврологічний розлад, 

характерною ознакою якого є раптові судомні і/або 

безсудомні напади, що повторюються, зумовлені па-

тологічною біоелектричною активністю нейронів 

головного мозку і феноменами її генералізації [1]. 

Епілептичні напади, як правило, рідкісні, з річною 

частотою приблизно 0,3 ‰ для вперше діагностова-

них і 0,55 ‰ — для несимптоматичних епілепсій [2]. 

Депресії є найчастішим коморбідним психічним роз-

ладом при епілепсії, що може бути діагностований 

приблизно в однієї третини хворих протягом життя. 

Наявність коморбідної депресії при епілепсії значно 

погіршує якість життя пацієнтів [3]. 

Депресивні розлади є найбільш поширеними пси-

хічними розладами і в загальній популяції. Вони мо-

жуть бути діагностовані в 14,1% жінок і 14,8 % чоловіків 

[4]. Поширеність депресивного розладу в дитячій по-

пуляції коливається, за різними оцінками, від 1 до 2 % 
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у препубертатному віці й становить понад 5 % у підліт-

ковому віці. Поширеність дистимії (хронічного афек-

тивного розладу, що за діагностичними критеріями не 

досягає тяжкості депресії) у препубертатному віці ста-

новить 1–2 %, у підлітковому віці — 2–8 %. За резуль-

татами проспективних досліджень, 12 % дівчаток і 7 % 

хлопчиків віком до 16 років мають депресивний розлад 

у якийсь період часу протягом дорослішання (сукупна 

поширеність) [4]. 

У пацієнтів з епілепсією порівняно із загальною по-

пуляцією депресії діагностуються у 2,8 раза частіше — у 

23 % пацієнтів. Афективні порушення у хворих на епі-

лепсію можуть бути преіктальними (23 %), іктальними 

(46 %), інтеріктальними (43 %) і постіктальними (10–

42 %). Вони бувають ізольованими (епізод депресії), але 

частіше спостерігаються в структурі поліморфних пси-

хічних порушень [5].

Подвійна діагностика епілепсії і депресії корелює з 

вищим ризиком епілептичних нападів і неепілептич-

них пароксизмів [6–8]. Низка досліджень вказує на 

наявність двонаправленої кореляції епілепсії і депре-

сій [7]. Зареєстрована поширеність депресивних роз-

ладів у пацієнтів з епілепсією коливається від 10,7 до 

44 % і може досягати 54 % при рефрактерній епілепсії 

[6, 9]. Поширеність епілепсії при депресіях досліджена 

гірше.

Приблизно 0,53 % дітей у США віком 5–17 років 

страждають від епілепсії. Кожна четверта дитина з епі-

лепсією страждає від депресії і/або тривоги. Цей ви-

сокий рівень супутніх захворювань можна порівняти з 

таким в дітей з коморбідністю з іншими хронічними за-

хворюваннями. Показник поширеності клінічно значу-

щої депресії/тривоги при епілепсії істотно не відрізня-

ється від показників у дітей з астмою (16,5 %), алергією 

(21,6 %), але є значно нижчим, ніж у дітей з мігренню 

(43,2 %) [10]. 

За результатами національного дослідження дітей з 

епілепсією у США встановлено, що діти з низьким до-

ходом (незалежно від раси) і діти, чиї потреби в спе-

ціалізованій допомозі не були задоволені (порівняно з 

тими, чиї потреби були задоволені), частіше страждали 

від депресії. Чорношкірі діти з низьким доходом були 

менш схильні до маніфестації тривожних розладів, ніж 

білі діти з високим доходом. Стать, вік і тяжкість епі-

лепсії за результатами дослідження не продемонстру-

вали значущого зв’язку з наявністю чи відсутністю де-

пресії або тривоги [10]. 

Афективні порушення, що передують нападам 

(епізоди й окремі симптоми депресії, тривоги, фо-

бії, дисфорії), часто поєднуються з гіперкінетични-

ми симптомокомплексами (порушенням активності 

й уваги, стомлюваністю, дратівливістю, зниженням 

працездатності), порушеннями відчуття і сприйнят-

тя (соматосенсорними, зоровими, слуховими, ню-

ховими, смаковими, полісенсорними феноменами 

деперсоналізації-дереалізації, психосенсорними роз-

ладами). Серед іншого описані аури з пароксизмами 

тривоги (панічними атаками), епізодами психоде-

лічного сприйняття навколишнього середовища та 

екстатичним афектом, продромальним дисфорічним 

розладом. Іктальні афективні порушення розгляда-

ються як складові клінічного фенотипу епілептичних 

нападів. Інтеріктальні депресивні й тривожні розлади 

(інтеріктальні дисфоричні розлади та альтернативні 

афективно-соматоформні синдроми) виникають між 

нападами і не залежать від них. За пропозицією Комі-

сії з психобіології епілепсії ILAE (2007) запропоновано 

виділяти інтеріктальну епілептичну соціальну фобію, 

інтеріктальний епілептичний панічний розлад, інтер-

іктальний обсесивно-компульсивний розлад, інтер-

іктальний генералізований тривожний розлад. У між-

нападному періоді в пацієнтів з епілепсією афективні 

порушення (рекурентні, біполярні депресії, змішані 

афективні епізоди) можуть бути проявами рекурент-

ного депресивного й біполярного розладів. Виділяють 

також постіктальну тривогу і депресію, які виникають 

протягом 72 годин після нападів [11, 12]. 

Існують численні пояснення можливого взаємо-

зв’язку між депресивними/тривожними розладами та 

епілепсією [13, 14]: 

1. Депресивні/тривожні розлади та епілепсія можуть 

не мати причинно-наслідкового взаємозв’язку, єдиного 

етіопатогенезу.

2. Депресивні/тривожні розлади можуть бути зу-

мовлені психічною травматизацією, збільшенням 

психосоціальних проблем (стигматизацією, зне-

ціненням, зміною способу життя), зумовлених діа-

гностикою епілепсії, появою епілептичних нападів. 

Діти з тяжкокурабельною епілепсією мають більшу 

вразливість до травматизації, чутливість до травма-

тичних факторів під час коронавірусного локдауну і 

війни в Україні.

3. Повторювані епілептичні напади можуть при-

зводити до нейробіологічного ушкодження мозку, на-

приклад розвитку мезіального склерозу, безпосередньо 

збільшуючи ризик розвитку психічних розладів. Певна 

локалізація епілептичного вогнища може бути переду-

мовою виникнення афективних/тривожних розладів, 

наприклад, при фокальній скроневій епілепсії.

4. Психічні розлади, лікарські засоби, що викорис-

товуються для їх лікування, можуть змінювати нейро-

трансмітерні системи мозку, підвищувати вразливість 

мозку щодо маніфестації епілепсії.

5. Як епілепсія, так і психічні розлади можуть бути 

частиною фенотипу певного генетичного поліморфізму 

(при енцефалопатіях розвитку — епілептичних енцефа-

лопатіях), можуть бути пов’язані з аномаліями розви-

тку мозку, його нейротрансмітерних систем, кірковими 

дисгенезіями.

Яньхун Ян і співавт. за результатами метааналізу 51 

кроссекційного дослідження з розмірами вибірок від 

36 до 1763 осіб визначили фактори ризику розвитку 

депресій при епілепсії у дорослих. Значущими факто-

рами, пов’язаними з підвищеним ризиком депресії, 

були похилий вік, жіноча стать, низький рівень освіти, 

відсутність роботи, застосування протиепілептичних 

лікарських засобів (ПЕЛЗ) ранніх генерацій, політе-

рапія, нонкомплаєнтність щодо ПЕЛЗ, стигматизація, 
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високий рівень тривожності, депресивні й тривожні 

розлади в сімейній історії. Коротша тривалість перебігу 

з неконтрольованими нападами була пов’язана з ниж-

чим ризиком депресії, тоді як сімейний стан, рівень до-

статку, вік початку нападів і досягнення контролю над 

нападами не збільшували ризик маніфестації депресії 

протягом подальшого життя [15].

Результати нейровізуалізаційних досліджень остан-

нього десятиріччя дозволили встановити нейробіоло-

гічні відмінності депресивних розладів і депресій при 

епілепсії. 

В одному із систематичних оглядів [16] проаналізо-

вані результати 44 досліджень: 21 — з використанням 

структурної, 9 — функціональної, 14 — фармакоме-

таболічної нейровізуалізації. Майже всі дослідження 

були присвячені скроневій епілепсії. Патерни змін у 

гіпокампі й підкіркових структурах у хворих з депре-

сіями при скроневій епілепсії відрізняються від тих, 

про які повідомлялося при депресіях без епілепсії. 

Встановлена кореляція між симптомами депресії при 

епілепсії і дисфункцією скроневих і лімбічних струк-

тур протилежної локалізації епілептичного вогнища 

півкулі мозку. Такі зміни були значущо виражені при 

депресіях, які розвинулися в пацієнтів з епілепсією 

після нейрохірургічних операцій. При резистентних 

депресіях, резистентній скроневій епілепсії, епілепсії 

з депресіями терапевтичний ефект (у низці випадків) 

може бути досягнутий після селективної амигдалек-

томії і гіпокампектомії. При хронічних, резистентних 

до терапії депресіях у пацієнтів без епілепсії, при ре-

зистентній до терапії епілепсії спостерігалися подібні 

дисфункції, описані дослідниками як ознаки мезіаль-

ного склерозу. 

В іншому систематичному огляді проаналізовані 

результати нейрофізіологічних досліджень (магніто-

енцефалографії) та інших методів структурно-функ-

ціональної нейровізуалізації при скроневій епілепсії 

і депресіях [17]. При інтеріктальній тривозі й інтер-

іктальних фобіях описано схоже підвищення функці-

ональної активності вентромедіальної префронталь-

ної кори, що поширювалася на мигдалеподібне тіло. 

При повторюваних панічних атаках, нападах тривоги, 

асоційованих зі скроневими епілептичними напада-

ми, спостерігалися подібні зміни в мигдалеподібному 

тілі й прилеглому до нього скупченні нейронів, так 

званому ядрі ложа термінальної смужки. Активація 

цих структур супроводжувалася клінічними ознака-

ми панічної атаки: серцебиттям, пітливістю, поведін-

кою уникання. За результатами досліджень описано 

процес навчання на структурно-нейрофізіологічно-

му рівні при генералізованій інтеріктальній тривозі, 

пов’язаний із поширенням збудження від мигдалепо-

дібного тіла до центрів стовбура мозку, відповідальних 

за перераховані реакції.

При генералізованій інтеріктальній тривозі описано 

процес навчання, у якому беруть участь гіпокамп і дор-

солатеральна префронтальна кора. Формування ізо-

льованих і соціальних фобій пов’язують з поширенням 

збудження від мигдалеподібного тіла до відділів пере-

днього мозку, що впливає на мотивацію, прийняття рі-

шень і виділення значущих подразників. 

Лікування депресії при неврологічних розладах 

та епілепсії традиційно включає оптимізацію проти-

епілептичної терапії (застосування ПЕЛЗ) [13, 18]. 

Як першу лінію терапії депресій і тривожних розла-

дів при епілепсії розглядають терапевтичні стратегії, 

рекомендовані як перша лінія лікування для паці-

єнтів з відповідними афективними й тривожними 

розладами. 

ПЕЛЗ можуть покращувати симптоми депресії та 

тривоги, можуть викликати їх агравацію. Описана 

агравація симптомів депресії та тривоги при прийомі 

ПЕЛЗ першої генерації (фенобарбіталу [19], примідону 

[20]). За результатами порівняльного дослідження ді-

тей з епілепсією, які приймали фенобарбітал і карба-

мазепін, порівнювали частоту діагностики депресій, 

відмінності були значущими тільки в дітей, які мали 

депресії в сімейній історії, і дітей, які пережили тяжкі 

психотравмуючі події в минулому. При лікуванні таких 

дітей фенобарбіталом депресія була діагностована в 

40 %, карбамазепіном — у 4 % дітей; суїцидальний ри-

зик у дітей, які отримували фенобарбітал, був значно 

вищим порівняно з дітьми, які отримували лікування 

карбамазепіном [19]. 

У ламотриджину за результатами плацебо-конт-

рольованих досліджень встановлені тимостабілізуючі 

властивості, зокрема, доведена терапевтична ефек-

тивність лікарського засобу при монотерапії нетяжких 

біполярних і рекурентних депресій [21–24] та інших 

поведінкових і психічних розладів, пов’язаних з емо-

ційною дисрегуляцією [25]. За межами офіційних реко-

мендацій ламотриджин часто застосовується для ліку-

вання поведінкових порушень, таких як дратівливість, 

імпульсивність, гнівливість з агресією та автоагресією і 

руйнівною поведінкою. Опубліковані результати чис-

ленних контрольованих досліджень застосування ла-

мотриджину при поведінкових розладах при епілепсії, 

епілептичних енцефалопатіях, первазивних розладах 

розвитку (розладах аутистичного спектра), при різних 

варіантах емоційної дисрегуляції при біполярному, гі-

перкінетичному (з дефіцитом уваги та гіперактивніс-

тю), органічному дизонтогенезі, при межовому осо-

бистісному розладі, при деяких варіантах генетичного 

поліморфізму [26]. 

Окскарбазепін може покращувати симптоми депресії 

(дистимії) при фокальній епілепсії [27]. Прегабалін може 

викликати редукцію тривожних розладів, але при три-

валому використанні у високих дозах може викликати 

ейфорію і залежність від лікарського засобу [28, 29]. Ле-

ветирацетам [30], тіагабін і топірамат [31] не викликають 

агравації депресивних і тривожних розладів, але можуть 

посилювати гіперактивність та імпульсивність при комор-

бідності епілепсії з розладом дефіциту уваги й гіперактив-

ності, особливо при швидкому нарощуванні доз. 

Слід також враховувати ризик потенційних афек-

тивних побічних ефектів під час перегляду схеми при-

значення ПЕЛЗ, а також унаслідок впливу ПЕЛЗ на 

гормони щитоподібної залози [32].
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Тимоаналептична терапія депресивних і тривож-

них розладів у хворих на епілепсію має значні об-

меження для застосування [18, 33]. Антидепресанти 

можуть збільшувати частоту епілептичних нападів:

1) трициклічні антидепресанти (ТЦА) і селек-

тивні інгібітори зворотного захоплення серотоніну 

(СІЗЗС) мають високий рівень зв’язування з білка-

ми крові і при призначенні можуть неконтрольовано 

збільшувати концентрацію ПЕЛЗ у сироватці крові; 

2) ТЦА і СІЗЗС активно впливають на цитохроми 

печінки, збільшуючи ризик побічних ефектів ПЕЛЗ, на 

сьогодні виникає потреба в моніторингу сироваткової 

концентрації лікарських засобів, які застосовуються 

при комбінованій терапії антидепресантами і ПЕЛЗ; 

3) ТЦА і СІЗЗС змінюють структуру нічного сну, 

що при епілептичних енцефалопатіях може збільшу-

вати тяжкість афективних і тривожних розладів. 

Слід враховувати ризик посилення епілептичних 

нападів при призначенні антидепресантів у дорослих 

хворих на епілепсію: високий — при використанні 

високих доз бупропіону, середній — ТЦА (амітрип-

тиліну і бупропіону), низький — СІЗЗС і тразодону. 

При використанні антипсихотиків ризик поси-

лення епілептичних нападів високий у клозапіну, 

середній — у тіоридазину й оланзапіну, низький — у 

галоперидолу, рисперидону й кветіапіну. Риспери-

дон і кветіапін рекомендовані для аугментації ре-

зистентних до тимоаналептичної терапії тривожних 

і депресивних розладів [34]. При застосуванні сучас-

них антидепресантів (SNRI, NaSSA) побоювання 

щодо посилення судом і/або проблемної взаємодії з 

ПЕЛЗ виглядають необґрунтованими, проте плаце-

бо-контрольовані дослідження щодо їх ефективності 

й безпечності відсутні [18].

Психотерапія депресій при епілепсії (включно з 

онлайн-програмами самолікування) використову-

ється недостатньо, хоча вона довела свою ефектив-

ність у десяти добре контрольованих дослідженнях. 

Ці дослідження (деякі з яких рандомізовані) пока-

зали, що психотерапія, насамперед когнітивно-по-

ведінкова терапія (КПТ), і комплаєнс-терапія, спря-

мована на забезпечення комплаєнтності прийому 

ПЕЛЗ, сприяють значущому поліпшенню симптомів 

депресії і підвищенню якості життя [35, 36]. У трьох 

інших рандомізованих контрольованих досліджен-

нях не було виявлено доказів самостійних тимоана-

лептичних ефектів КПТ у хворих на епілепсію. На-

явні на сьогодні дані свідчать про те, що втручання 

на основі когнітивно-поведінкової терапії можуть 

допомогти в профілактиці великих депресивних епі-

зодів і зменшенні суїцидальних ризиків у пацієнтів 

з епілепсією [35]. 

Менеджмент депресій і тривоги в дітей з епілепсією 

залежно від ступеня тяжкості передбачає застосування 

вичікувальної стратегії (спостереження); організацію 

соціальної підтримки, проведення коротких психосо-

ціальних втручань, когнітивно-поведінкову терапію, 

міжособистісну психотерапію, медикаментозне ти-

моаналептичне лікування [25]. 

При виборі лікарського засобу для тимоаналептич-

ного лікування депресій і тривожних розладів у педіа-

тричній практиці враховують дві вимоги: ефективність 

і безпечність [37]. Терапія антидепресантами і проти-

епілептичними лікарськими засобами (стабілізаторами 

настрою) має найвищий рівень доказовості. 

Флуоксетин довів свою ефективність при депресіях 

у дітей, старших від 8 років, і при обсесивно-компуль-

сивному розладі із 7-річного віку в чотирьох плацебо-

контрольованих дослідженнях (рівень доказовості 1А); 

есциталопрам — при депресіях у підлітків з 12-річного 

віку в одному педіатричному плацебо-контрольованому 

і одному порівняльному контрольованому досліджен-

нях (рівень доказовості 1В). Сертралін рекомендова-

ний FDA при всіх тривожних розладах у дітей і підліт-

ків з 8-річного віку (рівень доказовості 1В). Відомі два 

плацебо-контрольованих дослідження сертраліну для 

лікування депресій і тривожних розладів. Дулоксетин 

рекомендований при генералізованому тривожному 

розладі в дітей з 8-річного віку (рівень доказовості 1В) 

[37–39]. Флуоксетин у педіатричній практиці засто-

совується в широкому діапазоні доз: рекомендована 

стартова доза — 10 мг/день збільшується через тиждень 

до 20 мг/день. Рекомендована терапевтична доза для 

дітей препубертатного віку становить 20 мг на день, 

для підлітків — 30–40 мг/день. У разі неефективності 

флуоксетину рекомендується спробувати інший СІЗЗС 

(сертралін, циталопрам, есциталопрам) чи селективний 

інгібітор зворотного захоплення серотоніну й норадре-

наліну (дулоксетин). Лікування антидепресантом після 

досягнення ремісії має тривати протягом щонайменше 

6 місяців [38, 39]. 

Деякі лікарські засоби застосовуються в педіа-

тричній практиці для терапії депресивних і тривож-

них розладів у хворих на епілепсію поза рекомен-

даціями FDA (on-label prescribing): деякі селектив-

ні інгібітори зворотного захоплення серотоніну й 

нор-адреналіну (венлафаксин), ТЦА (кломіпрамін, 

іміпрамін), бензодіазепіни (альпразолам, клоназе-

пам, лоразепам), атипові анксіолитики (буспірон), 

антигістамінні лікарські засоби (гідроксизин), або 

мають низький рівень доказовості своєї ефектив-

ності: амітриптилін, доксепін (рівень доказовості 

D) [40, 41]. 

Як терапія вибору при депресивних, змішаних 

афективних, тривожних розладах у дітей з епілепсі-

єю можуть розглядатися ПЕЛЗ із тимостабілізуючи-

ми властивостями. Ламотриджин може бути реко-

мендований при нетяжких біполярних і рекурентних 

депресіях, афективних розладах, при епілептичних 

енцефалопатіях — енцефалопатіях розвитку; вальпро-

ати — при біполярних депресіях, змішаних афектив-

них станах, маніях, гіпоманіях, тривожних розладах, 

асоційованих з біполярними розладами [26, 42, 43]. 

Американська академія дитячої та підліткової психі-

атрії рекомендує ламотриджин для монотерапії в пе-

діатричних біполярних пацієнтів при маніакальних, 

змішаних, депресивних епізодах, якщо схвалені FDA 

методи лікування не дають результатів.
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Висновки за результатами аналітичного огляду. На-

ведені в аналітичному огляді результати свідчать про 

значну поширеність депресивних та тривожних розла-

дів у хворих на епілепсію дорослих і дітей: у кожного 

третього повнолітнього пацієнта, у кожної четвертої 

дитини. Рівень поширеності супутніх депресій та три-

воги при епілепсії у педіатричній практиці подібний до 

поширеності бронхіальної астми, алергій, мігрені. Ре-

зультати численних досліджень свідчать про полімор-

бідність психічних та соматичних розладів при епілепсії 

у дітей, доведена також наявність двонаправленої коре-

ляції епілепсії і депресії.

Описані численні варіанти причинно-наслідкового 

взаємозв’язку між депресивними/тривожними розла-

дами та епілепсією. Результати нейровізуалізаційних 

досліджень останнього десятиріччя дозволили встано-

вити нейробіологічні відмінності рекурентних депресій 

та депресій при епілепсії. 

Менеджмент депресій та тривоги у дітей з епілеп-

сією залежно від ступеня тяжкості передбачає засто-

сування вичікувальної стратегії (спостереження); ор-

ганізацію соціальної підтримки, проведення коротких 

психосоціальних втручань, когнітивно-поведінкої тера-

пії, міжособистісної психотерапії та медикаментозного 

лікування. Усі ці терапевтичні втручання спираються на 

контрольовані наукові дослідження.

Фармакологічне лікування депресії при невро-

логічних розладах та епілепсії перш за все включає 

оптимізацію протиепілептичної терапії (протиепі-

лептичні лікарські засоби можуть поліпшувати симп-

томи депресії та тривоги, а можуть викликати їх агра-

вацію). Терапією вибору при депресивних, змішаних 

афективних, тривожних розладах у дітей з епілепсією 

є ламотриджин та солі вальпроєвої кислоти, описана 

агравація цих розладів при застосуванні ПЕЛЗ пер-

шої генерації. 

Ефективність антидепресантів при депресіях у хво-

рих на епілепсію дітей дотепер не підтверджена резуль-

татами плацебо-контрольованих досліджень. Наявні 

публікації, які свідчать, що така терапія у дорослих хво-

рих на епілепсію може призводити до посилення судом 

та побічних ефектів через взаємодію антидепресантів з 

ПЕЛЗ. Незважаючи на брак доказової бази щодо ефек-

тивності та безпечності застосування антидепресантів 

для лікування депресивних та тривожних розладів при 

епілепсії, у педіатричній практиці використовуються 

рекомендовані ЕМА та/або FDA антидепресанти (флу-

оксетин, сертралін, есциталопрам, дулоксетин). Існує 

консенсус серед експертів щодо невисокого ризику за-

стосування цих лікарських засобів.

Психотерапія депресій при епілепсії (зокрема, 

онлайн-програми самолікування) довела свою ефек-

тивність у низці добре контрольованих досліджень, 

проте частота її застосування в неврологічній практиці 

залишається невисокою. Це може бути пояснено тим, 

що терапія депресивних та тривожних розладів при епі-

лепсії є сферою компетенції лікарів-неврологів, які не-

достатньо обізнані з питань діагностики та психотерапії 

таких розладів.
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Depressive and anxiety disorders in epilepsy

Abstract. The results reported in the analytical review indicate 

the spreading of depressive and anxiety disorders in adults and 

children of different ages. More than a third of adult patients 

with epilepsy suffer from a significant disturbance in their emo-

tional well-being. Every fourth child with epilepsy had depression 

and/or anxiety. The high rate of comorbid depressive and anxiety 

disorders in children with epilepsy is similar to the high comor-

bidity with other chronic diseases in pediatric practice, including 

bronchial asthma, allergies, and migraines. Several studies reveal 

a bidirectional correlation between epilepsy and depression. The 

results of neuroimaging studies of the last decade demonstrated 

neurobiological differences between recurrent depressions and 

depression in epilepsy. There are numerous explanations for the 

possible relationship between depressive/anxiety disorders and 

epilepsy. Management of depression and anxiety in children with 

epilepsy, depending on the degree of severity, involves the use 

of a wait-and-see strategy (observation), organization of social 

support, short psychosocial interventions, cognitive-behavioral 

therapy, interpersonal psychotherapy, optimization of antiepi-

leptic therapy, antidepressant use. Aggravation of depression and 

anxiety symptoms when taking the first-generation antiepileptic 

drugs is described. The therapy of choice is antiepileptic drugs 

with mood-stabilizing properties, in particular lamotrigine and 

valproic acid salts. The effectiveness of antidepressants in pedi-

atric depression in epilepsy is unknown; such therapy may lead 

to increased seizures and side effects due to interaction with an-

tiepileptic drugs. For pediatric practice, the Food and Drug Ad-

ministration and the European Medicines Agency recommend 

fluoxetine, sertraline, escitalopram, and duloxetine, which have 

a low risk of side effects.

Keywords: epilepsy; depressive and anxiety disorders; antiepilep-

tic therapy; thymoleptic therapy
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Донепезил при деменції: доведена ефективність 
і безпека лікування

Резюме. Провідним нейрохімічним механізмом розвитку деменцій є виражена дегенерація холінергічних 

нейронів і, відповідно, значне зниження рівня ацетилхоліну в корі й підкіркових структурах, що безпо-

середньо корелює з вираженістю когнітивного дефіциту і психопатологічної симптоматики. Одним з 

основних шляхів компенсації холінергічної дисфункції є використання інгібітору ацетилхолінестерази 

донепезилу, що схвалений FDA як препарат першої лінії для лікування легкої/помірної хвороби Альцгей-

мера. Також його використання ефективне в терапії судинної деменції та деменції з тільцями Леві, що 

доведено в рандомізованих клінічних дослідженнях. При помірній/тяжкій хворобі Альцгеймера доцільним 

є призначення комбінованої терапії — донепезил + мемантин.

Ключові слова: деменція; хвороба Альцгеймера; донепезил; мемантин

На сьогодні відзначається зростання інтересу до 

 проблеми когнітивних порушень. Це обумовлено роз-

криттям нових патогенетичних механізмів зниження 

когнітивних функцій (КФ), розробкою на цій основі під-

ходів до відновлення нейронів головного мозку і збіль-

шенням частки людей похилого і старечого віку [1, 2].

Найбільш тяжкою формою когнітивних порушень є 

деменція. Нині у світі близько 55 млн осіб страждають 

від деменції, причому 2/3 з них проживають у країнах з 

низьким і середнім рівнем доходу. Очікується, що до 2030 

року цей показник зросте до 82 млн, а до 2050 року ста-

новитиме вже 152 млн [3]. Кількість пацієнтів із деменці-

єю в Україні на сьогодні становить близько 500 тис. [11].

Деменція є однією з основних причин інвалідності 

й залежності серед людей похилого віку в усьому світі. 

Вона чинить фізичний, психологічний, соціальний та 

економічний вплив не тільки на людей, які страждають 

від цієї патології, але і на осіб, які здійснюють догляд 

за ними, на сім’ї і суспільство в цілому [3]. За даними 

експертів ВООЗ, витрати на догляд за хворими на де-

менцію у 2019 році досягли 1,3 трлн доларів. Прогно-

зується, що до 2050 року вони становитимуть 2,8 трлн 

доларів на рік [10]. 

Дефініція деменції та її критерії 
Деменція — синдром, що характеризується набу-

тим, часто прогресуючим зниженням КФ (сприйняття, 

пам’ять, психомоторна функція, мовлення, увага, ке-

руючі функції, соціальний інтелект), що виникає у ре-

зультаті органічних уражень головного мозку й призво-

дить до порушення соціальної адаптації пацієнта, тобто 

робить його нездатним до продовження професійної 

діяльності і/або порушує його побутову незалежність, 

обмежуючи можливості самообслуговування [4, 5].

 Для діагностики деменції використовуються діа-

гностичні критерії МКХ-11 [6]:

— порушення пам’яті — нездатність до запам’ято-

вування нового матеріалу, у більш тяжких випадках — 

утруднення здатності до відтворення раніше засвоєної 

інформації;

— порушення виконавчих функцій, уваги, мовлен-

ня, соціального пізнання і судження, психомоторної 

швидкості, зорово-перцептивних або зорово-просто-

рових здібностей;

— відсутність затьмарення свідомості, делірію;

— тривалість симптомів не менше ніж 6 місяців.

Згідно з DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual 

of mental disorders), термін «деменція» замінений на 

«малий нейрокогнітивний розлад» (МНКР) і «великий 

нейрокогнітивний розлад» (ВНКР). Для МНКР харак-

терні такі критерії:  

— когнітивний дефіцит (КД) не порушує незалеж-

ність у повсякденному житті, порушуються пристосу-

вальні стратегії; 

—  КД  відхиляється  від норми на 1–2 стандартних 

відхилення (standard deviation, SD).

Для ВНКР:

— КД порушує незалежність у повсякденному житті 

(потрібна хоча б мінімальна допомога); 

— КД відхиляється від норми більше ніж на 2–3 SD.
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Причому пам’ять не є облігатним доменом нейро-

когнітивних розладів.

Деменцію діагностують при порушенні пам’яті 

в поєднанні щонайменше з двома із таких розладів: 

афазія, апраксія, агнозія і порушення регуляторних 

функцій, що призводять до функціонального дефекту 

[7]. Останніми роками ці діагностичні критерії нерідко 

піддаються критиці через виділення порушень пам’яті 

як самостійного і облігатного діагностичного критерію 

деменції. Тоді як при деяких варіантах судинної демен-

ції мнестичні порушення виражені незначно або навіть 

відсутні [1, 5]. Особливо слід зазначити, що найважли-

вішим критерієм діагностики деменції є дезадаптація у 

повсякденному житті [1, 5].

Класифікація деменцій
Деменції класифікують за декількома категоріями, 

а саме: за функціональним статусом, переважною ло-

калізацією ураження (синдромальна класифікація) і 

нозологією.

За функціональним статусом виділяють чотири 

основні ступені тяжкості деменції:

— легка, при якій втрачається працездатність і част-

ково здатність до виконання більш складних, інстру-

ментальних дій, але при цьому в побуті пацієнт загалом 

може себе обслуговувати і має потребу лише в епізодич-

ній допомозі;

— середньої тяжкості, при якій втрачається здат-

ність як до інструментальної, так і до неінструменталь-

ної повсякденної активності, результатом чого є част-

кова втрата побутової незалежності, і пацієнт потребує 

хоч і дещо обмеженої, проте регулярної (часто щоден-

ної) допомоги;

— тяжка, при якій пацієнт не здатний обслуговувати 

себе й потребує постійного догляду;

 — украй тяжка, для якої характерними є втрата 

мовленнєвого контакту і здатності самостійно пере-

суватися [6].

За синдромальною класифікацією деменції залежно 

від локалізації ураження умовно поділяються на кірко-

ву, підкіркову й кіркову-підкіркову деменцію. При 

кірковій деменції страждає переважно кора великих 

півкуль. Вона спостерігається при хворобі Альцгей-

мера (ХА) і хворобі Піка (лобно-скроневій деменції), 

інфаркті кутової звивини. Підкіркові структури вра-

жаються при підкірковій деменції, що характерна для 

хвороби Паркінсона, хвороби Гентінгтона, судинної 

патології. Кірково-підкіркова деменція — це деменція 

з тільцями Леві (ДТЛ), мультиінфарктна деменція [6].

За нозологією деменція поділяється на необорот-

ну й оборотну, необоротна буває первинною (хвороба 

Альцгеймера, хвороба Піка (лобно-скронева демен-

ція), деменція з тільцями Леві, хвороба Гентінгтона) і 

вторинною неінфекційною (судинна деменція) та ін-

фекційною (нейросифіліс, СНІД-деменція, хронічний 

менінгіт, хвороба Крейтцфельдта — Якоба). Оборотна 

деменція може бути метаболічною (дефіцит вітаміну 

В
12

, захворювання щитоподібної залози, гіпонатріємія, 

гіперкальціємія, печінкова, ниркова недостатність, де-

пресія, гідроцефалія нормального тиску) і токсичною 

(алкоголь, ліки) [10].

Безумовними лідерами серед причин деменції є 

хвороба Альцгеймера (25–50 %), цереброваскулярні 

захворювання (судинна деменція — 10–15 %), змішана 

деменція (хвороба Альцгеймера в поєднанні з церебро-

васкулярними розладами — 10–25 %) і деменція з тель-

цями Леві (5–15 %) [12].

До факторів ризику розвитку деменції належать: 

відсутність фізичного навантаження, низький рівень 

освіти, алкоголізм, паління, діабет, надлишкова вага, 

артеріальна гіпертензія, депресія [13].

Від патогенезу до патогенетичного 
лікування деменцій

Відомо, що провідним нейрохімічним механізмом 

розвитку деменцій (ХА, а також змішані нейродегене-

ративно-судинні форми) є виражена дегенерація холі-

нергічних нейронів і, відповідно, значне зниження рів-

ня ацетилхоліну в корі й підкіркових структурах [14], 

що є потужним фактором накопичення в головному 

мозку патологічного білка — бета-амілоїду у вигляді 

сенільних бляшок — одного з головних нейроморфо-

логічних субстратів ХА. Сьогодні чітко показано, що 

вираженість холінергічного дефіциту безпосередньо 

корелює з вираженістю когнітивного дефіциту й пси-

хопатологічної симптоматики [15] і проявляється при 

всіх нозологічних формах деменцій. При цьому власне 

когнітивні порушення визначаються переважно не-

достатністю ацетилхоліну в корі, а поведінкові, афек-

тивні й психотичні реакції — дефіцитом холінергічних 

впливів у лімбічній системі [16]. Саме холінергічна не-

достатність є пусковим механізмом нейромедіаторного 

дисбалансу в ЦНС і вторинного залучення моноамі-

нергічних, глутаматергічних і пептидергічних систем у 

патологічний процес при деменціях [17].

Разом з тим відомо, що ослаблення холінергічних 

процесів у мозку є одним з найбільш характерних фе-

номенів старіння мозку, що створює той фундамент, 

на якому розвиваються як власне вікове зниження 

когнітивних функцій, так і дементні порушення [18, 

19]. Тому холінергічна фармакотерапія сьогодні може 

розглядатися як реально обґрунтований патогенетич-

ний вплив на механізми розвитку всіх форм деменцій 

незалежно від їх нозологічної приналежності, клініч-

ної симптоматики й тяжкості перебігу патологічного 

процесу.

Одним з основних шляхів компенсації холінергічної 

дисфункції є використання інгібіторів ацетилхолінесте-

рази (АХЕ). У даний час інгібітори АХЕ розглядаються 

як препарати першої лінії терапії ХА [20]. 

Клінічні дослідження інгібіторів АХЕ другого поко-

ління (донепезил, ривастигмін, галантамін) показали, 

що вони є більш сприятливими як щодо клінічної ефек-

тивності, так і щодо переносимості порівняно з інгібі-

торами АХЕ першого покоління [22]. Вони підвищують 

рівень ацетилхоліну в базальних відділах і кіркових час-

тинах головного мозку, що призводить до зменшення 

когнітивних розладів, поліпшення пам’яті, уваги й інте-
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лектуальних операцій, нормалізації поведінки, регресу 

психічних розладів, зменшення вираженості розладів 

циклу «сон — неспання» і підвищення рівня повсяк-

денної активності.

Порівняльна оцінка донепезилу з таким централь-

ним інгібітором ацетилхолінестерази, як галантамін, 

проведена в 14 європейських центрах [42], показала 

більш високу ефективність донепезилу, при тому що він 

викликав побічні реакції у 2 рази рідше. Порівняння до-

непезилу з ривастигміном показало, що при практично 

однаковій клінічній ефективності (вірогідних відмін-

ностей між групами хворих, які отримували ці препара-

ти, за шкалами ADAS-Cog і MMSE виявлено не було) 

на тлі терапії донепезилом побічні реакції виникають у 

2 рази рідше [43]. При цьому максимально переносимої 

дози препарату, яка визначає кращий ефект, вдалося до-

сягти у 87,5 % хворих, які отримували донепезил, і лише 

в 47,3 % пацієнтів, які отримували ривастигмін [43].

Донепезил — високоспецифічний 
оборотний інгібітор центральної АХЕ, 
схвалений FDA для лікування легкої 
та помірної форм деменції

Донепезил — найбільш часто використовуваний 

препарат з групи інгібіторів холінестерази, який зареє-

стрований більше ніж у 100 країнах світу. Його розробка 

була розпочата в 1983 р. японською фармацевтичною 

компанією Eisai. З 1996 р. донепезил схвалений FDA 

для лікування хвороби Альцгеймера, з 1997 р. він по-

чав застосовуватись і в Європі. У більшості країн його 

схвалено для лікування легкої/помірної деменції при 

ХА [25]. У США, Канаді Японії — для лікування легкої/

помірної/тяжкої деменції при ХА [26].

З 2018 року FDA рекомендує використання донепе-

зилу для лікування симптомів легкої, помірної і тяжкої 

форм ХА, застосування комбінації донепезилу і меман-

тину (антагоніст NMDA-рецепторів) — у терапії помір-

ної і тяжкої форм деменції. 

В уніфікованому клінічному протоколі медичної до-

помоги (МОЗ України, 2016) інгібітори АХЕ рекомен-

довані для лікування легкої і помірної форм деменції 

альцгеймерівського типу, мемантин — при помірній 

формі деменції альцгеймерівського типу, коли є непере-

носимість інгібіторів АХЕ або протипоказання до їх за-

стосування, тяжких формах деменції альцгеймерівсько-

го типу і при поведінкових порушеннях при деменції 

альцгеймерівського типу, зокрема агресії/ажитації [24]. 

Також є достатньо підстав для застосування доне-

пезилу і при інших захворюваннях, що перебігають з 

розвитком деменції. Так, показана його ефективність 

при хворобі тілець Леві [27, 28], черепно-мозковій трав-

мі [29], судинній деменції [30] і хворобі Паркінсона з 

деменцією [31].

Донепезил — похідне піперидину — є високоспе-

цифічним оборотним інгібітором центральної АХЕ. 

Донепезил переважно інгібує ацетилхолінестеразу, 

а не бутирилхолінестеразу, що пояснює його кращу 

переносимість порівняно з іншими інгібіторами аце-

тилхолінестерази, має більш значну селективність дії 

щодо ацетилхолінестерази [32, 33]. При використанні 

донепезилу рівень екстрацелюлярного ацетилхоліну в 

гіпокампі й корі головного мозку підвищується, збіль-

шуються рівні екстрацелюлярного норадреналіну і до-

фаміну, що покращує когнітивні функції і увагу [32].

За деякими експериментальними даними, до-

датковим механізмом дії донепезилу може бути його 

здатність підвищувати щільність Н-холінорецепторів 

у корі головного мозку [20]. Останнє видається досить 

важливим, оскільки при ХА відзначається зменшення 

числа постсинаптичних Н-холінергічних рецепторів, 

з дисфункцією яких певною мірою пов’язують пору-

шення пам’яті та зниження здатності до навчання. Це 

зменшення кількості Н-холінергічних рецепторів при 

ХА виникає вже на початкових стадіях захворювання, 

найбільш значно — у скроневих і лобових відділах го-

ловного мозку. Дія на пресинаптичні Н-холінергічні 

рецептори приводить до активації інших нейромедіа-

торних систем, дефіцит яких спостерігається при цьому 

захворюванні, а також зменшує токсичну дію бета-амі-

лоїду на нейрони [34].

Препарат має високу біодоступність (100 %). Пік 

його концентрації в плазмі крові настає через 3–4 годи-

ни після перорального прийому. Період напіввиведення 

становить близько 70 годин, що дозволяє призначати 

препарат один раз на добу на ніч [35]. Це дуже важливо, 

оскільки пацієнти з деменцією нерідко не тільки забу-

вають вчасно прийняти призначений препарат або зо-

всім пропускають його прийом, але й можуть прийняти 

більшу, ніж призначено лікарем, дозу, що загрожує ви-

никненням виражених побічних ефектів. Так, частота 

порушень режиму прийому лікарських препаратів у па-

цієнтів з ХА при прогресуванні захворювання зростає, 

досягаючи 75 %. Однак спрощення режиму прийому, 

зокрема призначення одноразового прийому препарату 

замість дворазового, знижує цей показник на 10–20 %.

Донепезил має порівняно невелику активність 

щодо периферичної АХЕ і, як правило, добре перено-

ситься. Рекомендована доза для донепезилу становить 

5 мг/добу протягом 4 тижнів, а потім підвищується до 

10 мг/добу. Абсорбція препарату не залежить від при-

йому їжі. Донепезил виводиться нирками в незмінно-

му вигляді й метаболізується цитохромом Р450 у пе-

чінці. Через відсутність гепатотоксичності застосуван-

ня препарату не вимагає проведення в процесі терапії 

досліджень функцій печінки [23]. Мінімальна трива-

лість терапії становить 3 місяці, максимальна, у разі 

доброї переносимості, не обмежена і триває, поки збе-

рігається клінічний ефект. Він настає при інгібуванні 

ацетилхолінестерази (зазвичай її рівень вимірюють в 

еритроцитах — як сурогатний маркер) на 60 % і більше 

і досягає плато при інгібуванні на 80–90 % [33]. Серед-

ня активність ацетилхолінестерази при використанні 

донепезилу в дозі 5 мг на добу становить 63,7 % [33].

У кокрейнівському огляді порівнювали переноси-

мість плацебо і донепезилу у 12 дослідженнях за учас-

тю 2846 пацієнтів. Було встановлено, що учасники, які 

отримували донепезил, частіше виходили з досліджень 

до закінчення лікування порівняно з плацебо — 24 
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та 20 % відповідно. У другому огляді, який включав 

195 200 пацієнтів, було виявлено, що пацієнти із групи 

донепезилу частіше відчували побічну дію під час до-

сліджень порівняно з плацебо (72 проти 65 %).

Найпоширеніші побічні реакції, що призводили 

до припинення лікування, були визначені як такі, що 

виникали у принаймні 2 % пацієнтів і вдвічі або часті-

ше, ніж у пацієнтів, які приймали плацебо. Серед них 

найчастіше виникали нудота, діарея та блювання при 

використанні донепезилу у дозі 10 мг/добу (3, 3, 2 % 

відповідно).

У відкритому дослідженні, яке тривало 15–30 тиж-

нів, такі побічні реакції, як нудота, діарея, безсоння, 

втома, блювання, м’язові судоми та анорексія, також 

найчастіше виникали у групі донепезилу 10 мг/добу 

(> 5 % порівняно з плацебо). При титруванні дози 

10 мг/добу протягом 6 тижнів побічні реакції були на 

рівні таких у пацієнтів, які отримували 5 мг/добу.

Ефективність і безпека донепезилу 
для лікування легкої/помірної форми 
хвороби Альцгеймера

У даний час застосування донепезилу розглядається 

як один з провідних методів терапії ХА (препарат пер-

шої лінії) [20, 36]. Його ефективність і безпека доведені 

результатами численних клінічних досліджень.

У багатоцентровому подвійному сліпому плацебо-

контрольованому дослідженні S. Rogers et al., що про-

водилося протягом 24 тижнів, взяли участь близько 900 

пацієнтів з легкою/помірною ХА, які приймали доне-

пезил або плацебо [37]. Оцінка когнітивних функцій 

проводилась за допомогою шкали ADAS-Cog.

Результати дослідження показали, що застосуван-

ня донепезилу вірогідно покращує когнітивні функ-

ції хворих. Протягом лікування стан більшості (80 %) 

пацієнтів, які отримували донепезил, покращився або 

залишився на початковому рівні. Аналогічний терапев-

тичний ефект мав місце тільки для 30 % хворих конт-

рольної групи, які отримували плацебо. Була встанов-

лена більш висока ефективність дозування 10 мг/добу 

препарату порівняно з 5 мг/добу. Дослідники відзначи-

ли, що позитивний ефект препарату порівняно з пла-

цебо зберігався протягом 6 тижнів після завершення 

прийому донепезилу.

В. Winblad et al. [39] оцінювали довгострокову клі-

нічну ефективність і безпеку донепезилу порівняно з 

плацебо протягом 1 року у 286 пацієнтів з ХА легкого 

і середнього ступеня тяжкості. Хворі з можливою або 

ймовірною ХА в п’яти країнах північної Європи отри-

мували донепезил (5 мг/день протягом 28 днів, потім 

10 мг/день) або плацебо. Дослідження завершили 

66,9 % пацієнтів, які отримували донепезил, і 67,4 % 

пацієнтів, які отримували плацебо. При оцінці симп-

томів деменції за шкалою GBS на 24, 36 і 52-му тижні 

була продемонстрована перевага донепезилу порівняно 

з плацебо. Також користь донепезилу спостерігалася в 

когнітивній і повсякденній діяльності (ADL).

К. Rockwood et al. [9] виконали мультицентрове 

52-тижневе відкрите дослідження у хворих з легкою/

помірною стадією ХА. При цьому вдалося визначити 

актуальні мішені позитивної терапевтичної дії доне-

пезилу залежно від оцінки, даної лікарем або опікуном 

хворого. За оцінкою клініциста терапевтичними міше-

нями донепезилу є: когнітивні функції (85 % усіх хво-

рих); функціональні можливості пацієнтів (68 %); по-

рушення поведінки (57 %); соціальна взаємодія (52 %); 

дозвілля (20 %).

Доглядачі також оцінили терапевтичні мішені доне-

пезилу: функціональну активність (86 %); пізнавальні 

функції (83 %); дозвілля (76 %); поведінку (57 %); со-

ціальну взаємодію (49 %).

В огляді J.S. Birks [38], у який були включені 16 

досліджень і 4365 пацієнтів з легкою/помірною ХА, 

оцінювалися когнітивні функції і загальний клініч-

ний стан пацієнтів при використанні донепезилу або 

плацебо. Через 24 тижні спостерігалося статистично 

значуще поліпшення когнітивних функцій як для 

5 мг, так і для 10 мг донепезилу порівняно з плацебо 

(за шкалою ADAS-Cog –2,02 і –2,92 бала відповідно). 

Крім того, за оцінкою лікаря, у групах донепезилу 

5 мг і 10 мг відзначалося деяке поліпшення загаль-

ного клінічного стану порівняно з плацебо через 12 і 

24 тижні. Користь від лікування донепезилом також 

була помічена щодо показників повсякденної актив-

ності й поведінки. 

У дослідженні, яке тривало 30 тижнів, взяли участь 

473 пацієнти з легкою/помірною ХА. Усі вони були 

розподілені на 3 групи: 1-ша група приймала 24 тижні 

донепезил 5 мг, 6 тижнів — плацебо; 2-га — 4 тижні до-

непезил 5 мг, 20 тижнів — донепезил 10 мг, 6 тижнів — 

плацебо; 3-тя — 30 тижнів плацебо. Після 24 тижнів 

лікування за когнітивною шкалою оцінки ADAS-Cog 

середні відмінності в показниках змін становили: –2,8 

бала для донепезилу 5 мг/день і плацебо і –3,1 бала для 

донепезилу 10 мг/день і плацебо. Через 6 тижнів на пла-

цебо пацієнти, які були на донепезилі, не відрізнялися 

від тих, які отримували лише плацебо протягом 30 тиж-

нів (рис. 1).

За 24 тижні лікування за шкалою загального вражен-

ня від змін CIBIC+ середня різниця балів донепезил/

плацебо становила: 0,35 од. для донепезилу 5 мг/день і 

плацебо і 0,39 од. для донепезилу 10 мг/день і плацебо. 

Відмінності були статистично значущими (рис. 2).

У другому дослідженні за участю 365 пацієнтів з лег-

кою/помірною ХА тривалістю 6 місяців проводився ана-

ліз ефективності лікування донепезилом 5 і 10 мг/добу 

[40]. Оцінка результатів здійснювалася шляхом 

об’єднання 3 критеріїв: за шкалою ADAS-Сog (показник 

когнітивної функції), шкалою для оцінки стану пацієнта 

лікарем або особами, які доглядають за пацієнтом (шка-

ла CIBIC+, показник загальної функції), підшкалою для 

оцінки повсякденної активності при клінічних ознаках 

деменції (ADCS-ADL-sev). Визначався показник здат-

ності виконувати суспільні справи, домашню роботу, 

улюблені справи й обслуговувати себе. Було показано, 

що залежно від дози донепезил спричиняв статистич-

но вірогідне збільшення відносної кількості пацієнтів, 

у яких виникала реакція на лікування.
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Рисунок 1. Оцінка ефективності лікування за шкалою ADAS-Cog

Рисунок 2. Оцінка ефективності лікування за шкалою CIBIC+

Метою аналізу, проведеного вченими Великої Бри-

танії та опублікованого у 2018 році в Кокрейнівській 

базі даних систематичних оглядів, була оцінка клі-

нічної ефективності й безпеки донепезилу в людей з 

легкою, помірною або тяжкою деменцією при хворобі 

Альцгеймера, а також порівняння ефективності й без-

пеки різних доз цього лікарського засобу для форму-

вання оптимальних клінічних рекомендацій [41].

У цей огляд були включені тільки рандомізовані 

подвійні сліпі плацебо-контрольовані дослідження, у 

яких лікування різними дозами донепезилу здійсню-

валося в людей з легкою, помірною або тяжкою демен-

цією через хворобу Альцгеймера протягом 12 тижнів 

або більше.

Тридцять досліджень за участю 8257 пацієнтів від-

повідали критеріям включення в огляд. Учасники 21 

дослідження мали легкий і помірний ступінь деменції, 

5 — середній і тяжкий, 4 — тяжкий ступінь.

Метааналіз виявив переваги щодо когнітивної 

функції, виміряної за допомогою шкали оцінки когні-

тивних функцій при хворобі Альцгеймера ADAS-Cog, 

при застосуванні більш високої дози донепезилу по-

рівняно з плацебо протягом 12 і 24 тижнів терапії. Ко-

ротка оцінка когнітивних функцій за шкалою MMSE 

показала подібні результати на користь донепезилу в 

більш високому дозуванні порівняно з плацебо про-

тягом 12, 24–26 і 52 тижнів терапії, а також донепе-

зилу в дозі 5 мг/добу протягом 24 тижнів. Крім того, 
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метааналіз виявив користь щодо когнітивної функції, 

яка була виміряна за допомогою шкали оцінки когні-

тивних функцій при тяжкій деменції — SIB, завдяки 

прийому донепезилу в низькій і більш високій дозі 

протягом 24 тижнів.

Виявлено одне дослідження для оцінки діяльності в 

повсякденному житті з використанням шкали оцінки 

прогресуючого погіршення PDS. Доза 10 мг/добу до-

непезилу показала перевагу порівняно з плацебо протя-

гом 52 тижнів терапії (MD 3,80; 95% довірчий інтервал 

1,70–5,90; p = 0,0004; 1 дослідження, 276 учасників).

У двох інших дослідженнях активність у повсяк-

денному житті оцінювалася з використанням шкали 

оцінки непрацездатності при деменції DAD і шкали 

інструментальної активності в повсякденному житті/

шкали оцінки здатності до самообслуговування IADL. 

Виявлено докази користі 10 мг/добу донепезилу про-

тягом 24 тижнів.

Не було виявлено відмінностей між донепезилом і 

плацебо щодо поведінкових симптомів і якості життя, 

виміряних за таками шкалами:

— нейропсихіатричний огляд (NPI). Середня від-

мінність MD –1,62 (95% ДІ від –3,43 до 0,19; 1035 

учасників, 4 дослідження); 

— шкала поведінки при ХА (BEHAVE-AD). Серед-

ня відмінність MD 0,4 (95% ДІ від –1,28 до 2,08; 194 

учасники, 1 дослідження);

— шкала оцінки якості життя (QoL). Середня від-

мінність MD –2,79 (95% ДІ від –8,15 до 2,56; 815 учас-

ників, 2 дослідження).

Донепезил мав низьку частоту розвитку серйозних 

побічних ефектів. У дослідженнях повідомлялося про 

виникнення 53 різних побічних ефектів, включно з ну-

дотою, блюванням і діарею. Їх поява була пов’язана із 

застосуванням дози донепезилу 10 мг/добу порівняно 

з 5 мг/добу або плацебо. Метааналіз випадків леталь-

ності не показав різниці між групами, які приймали 

донепезил 5 мг/добу і плацебо, 10 мг/добу і плацебо 

протягом 12, 24–26 і 52 тижнів.

Отже, пацієнти з легкою/помірною ХА, які прий-

мали донепезил у дозі 10 мг/день протягом 6 місяців, 

почувалися краще, ніж особи, які приймали плацебо, 

за параметрами когнітивного функціонування — мис-

лення й запам’ятовування, керування щоденною ді-

яльністю за загальним враженням підготовленого до-

глядача. 

Дослідження комбінованого 
застосування препаратів 
донепезил + мемантин

Деякі прохолінергічні побічні ефекти інгібіторів 

холінестерази можуть бути зменшені при одночасному 

застосуванні мемантину. Мемантин як неконкурент-

ний низькоафінний антагоніст глутаматних NMDA-

рецепторів рекомендований при деменції [51]. Його 

механізм дії може бути пов’язаний із модулюванням 

глутаматергічної передачі, що опосередковує корти-

кальні й кортико-субкортикальні взаємозв’язки в го-

ловному мозку.

Додавання мемантину до раніше призначеного 

донепезилу підвищує ефективність терапії і є безпеч-

ним для пацієнтів з ХА. Це показано у 24-тижнево-

му плацебо-контрольованому дослідженні, яке було 

проведено D. Weycker et al. [53]. У дослідження були 

включені 404 пацієнти з помірною і тяжкою стадією 

ХА, яким до стабільно призначеного донепезилу до-

давали мемантин у дозі 20 мг на добу. При переведен-

ні на комбіновану терапію відзначено поліпшення в 

когнітивній, функціональній, поведінковій сферах, а 

також поліпшення за загальною шкалою клінічного 

враження [53].

C.H. van Dyck et al. [52] опублікували дані рандомі-

зованого клінічного дослідження, яке продемонстру-

вало безпеку, добру переносимість та ефективність 

комбінованої терапії при помірній і тяжкій ХА, при 

якій пацієнти отримували стабільні дози донепезилу 

протягом двох років, продовжували терапію доне-

пезилом і згодом були рандомізовані для отримання 

(після титрування) мемантину 10 мг двічі на день або 

плацебо [52]. Комбінована терапія була пов’язана зі 

значно кращими результатами щодо показників ког-

нітивних функцій порівняно з прийманням плацебо, 

вищою частотою завершення дослідження і кращою 

переносимістю лікування.

Дослідження A. Atri et al. [54] об’єднало дані 1408 

пацієнтів із середньою і тяжкою формою ХА, включе-

них до чотирьох шестимісячних рандомізованих дослі-

джень монотерапії мемантином (n = 570) і додаткової 

терапії (підгрупа донепезилу: n = 847). Зміни площі під 

кривою (ППК) за показниками когнітивних функцій 

(SIB), функціональності (ADCS-ADL19), поведінки 

(NPI), загального стану (CIBIC+) і зведеного індексу 

(4D-CI: усі чотири показники рівнозважені) були роз-

раховані з використанням правила трапеції і оцінені за 

допомогою коваріантного аналізу (ANCOVA) (двосто-

ронній рівень значущості = 0,05). Результати аналізу 

ППК порівнювалися зі змінами показників «від візиту 

до візиту» щодо вихідного рівня з використанням змі-

шаної моделі повторних вимірювань (MMRM).

Шість місяців монотерапії плацебо супроводжу-

валися значним кумулятивним погіршенням усіх ре-

зультатів. Комбінація мемантин + донепезил показала 

статистично більш значуще поліпшення ППК за кри-

теріями SIB, NPI і CIBIC+ порівняно з поєднанням 

плацебо + донепезил (SIB: 68,4 проти 32,0; P = 0,019; 

NPI: –74,3 проти –28,2; P = 0,003; CIBIC+: –2,5 проти 

1,4; P = 0,006) і монотерапією мемантином (SIB: 68,4 

проти 12,0; p < 0,001; NPI: –74,3 проти –7,4; P < 0,001; 

CIBIC+: –2,5 проти 2,7; P < 0,001). Різниця за кри-

терієм ADCS-ADL19 була статистично незначущою: 

мемантин + донепезил (1,4) проти плацебо + доне-

пезил (–0,9); p = 0,407; проти монотерапії меманти-

ном (–12,2), p = 0,310. Аналіз зведеного індексу про-

демонстрував значні кумулятивні переваги комбіна-

ції мемантин + донепезил (630,0) перед поєднанням 

плацебо + донепезил (344,7; p < 0,001) і монотерапією 

мемантином (152,1; p < 0,001). Комбінація мемантину 

й донепезилу мала адитивний ефект. 
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Цей великий об’єднаний аналіз площі під кривою, 

проведений з використанням даних рандомізованих 

досліджень ХА середнього і тяжкого ступеня, забез-

печує вірогідне підтвердження доброго сумарного клі-

нічного ефекту при додаванні мемантину до постійно-

го прийому донепезилу. Ефект є адитивним і, на відмі-

ну від ефекту монотерапії, продовжує накопичуватися 

протягом шести місяців лікування, а його вираженість 

як мінімум на 50 % вище, ніж у монотерапії. Крім того, 

було показано, що додавання мемантину в схему ліку-

вання пацієнтів, які приймають донепезил, є безпеч-

ним, комбінація препаратів добре переноситься.

Місце донепезилу в лікуванні 
судинної деменції

У даний час показано, що донепезил ефективний не 

тільки при ХА, але й при судинній деменції [46]. На ко-

ристь концепції ацетилхолінергічного дефекту при су-

динній деменції свідчать не тільки клінічні, але й експе-

риментальні й патоморфологічні дані [45]. У спеціально 

виведеної лінії щурів зі спадковою схильністю до арте-

ріальної гіпертензії та інсультів (експериментальна мо-

дель судинної деменції) виявляється значне зменшення 

ацетилхоліну і холіну в корі головного мозку, гіпокампі 

й цереброспінальній рідині [45]. За даними автопсії, у 

пацієнтів із судинною деменцією спостерігається аце-

тилхолінергічний дефіцит у корі, гіпокампі й стріатумі, 

а також зниження концентрації ацетилхоліну при по-

смертному дослідженні церебро-спінальної рідини [45]. 

Крім того, підкіркові судинні вогнища можуть призво-

дити до центрального ацетилхолінергічного дефекту 

навіть у разі відсутності супутніх альцгеймерівських 

змін. Центральні холінергічні структури, збереження 

яких вкрай важливе в здійсненні когнітивних функцій, 

схильні до ураження в умовах ішемії, при цьому атрофія 

гіпокампа може виявлятися в пацієнтів із судинною де-

менцією навіть за відсутності супутньої ХА [45].

D. Goldsmith і L. Scott [46] вважають доцільним 

призначення донепезилу при судинній деменції. На-

явні дані свідчать про поліпшення стану хворих по-

рівняно з прийомом плацебо, при цьому дозування 5 

і 10 мг на добу добре переносяться хворими [47]. Це 

поліпшення було відзначено D. Wilhineson і співавт. 

[40] як на когнітивних тестах (MMSE, ADAS-Cog), 

так і за шкалами загального враження про динаміку 

стану хворого (CIBIC+). Важливо підкреслити, що у 

включених в це дослідження хворих були переконли-

ві ознаки судинного, а не первинно-дегенеративного 

(альцгеймерівского) ураження головного мозку (на-

явність вираженого системного атеросклерозу, арте-

ріальна гіпертензія, гіперхолестеринемія, вказівка на 

гостре порушення мозкового кровообігу в анамнезі, 

високий бал за модифікованою шкалою Хачинсько-

го, раптовий початок захворювання і його ступінчасте 

прогресування).

За даними кокрейнівського огляду [48], який 

ґрунтувався на результатах застосування донепези-

лу протягом 24 тижнів у дозах від 5 до 10 мг на добу 

порівняно з плацебо, у 1219 хворих з можливою або 

ймовірною судинною деменцією на тлі терапії цим 

препаратом відзначені кращі результати в когнітив-

ній сфері за шкалами ADAS-Cog і MMSE. При цьому 

використання більш високих доз донепезилу приво-

дило до більш значного поліпшення за шкалою CDR 

(Clinical Dementia Rating), а також збільшення актив-

ності хворих у повсякденному житті.

Ефективність донепезилу в лікуванні 
деменції з тільцями Леві

Фармакотерапія деменції з тільцями Леві є однією з 

найскладніших проблем, що обумовлено поєднанням 

когнітивних, психоневрологічних, вегетативних і мо-

торних порушень.

У рандомізованому подвійному сліпому плацебо-

контрольованому дослідженні E. Mori et al. [50] взяли 

участь 140 пацієнтів з ДТЛ із 48 спеціалізованих цен-

трів у Японії. Усі вони були рандомізовані для отри-

мання плацебо або 5/10 мг донепезилу щодня протя-

гом 12 тижнів. Вплив на когнітивні функції оцінювали 

за допомогою обстеження психічного стану (MMSE), 

зміни в поведінці — за допомогою шкали NPI, на-

вантаження на вихователів — за допомогою інтерв’ю 

(Zarit Caregiver Burden).

Донепезил у дозах 5 і 10 мг/добу значно перевер-

шував плацебо за обома показниками MMSE (5 мг: 

середня різниця 3,8; 95% ДІ 2,3–5,3; р < 0,001; 10 мг: 

середня різниця 2,4; 95% ДІ 0,9–3,9; р = 0,001). Також 

відзначалося поліпшення в поведінкових показниках 

(р < 0,001) при прийомі 5 і 10 мг/добу і навантаженні 

на осіб, які здійснюють догляд (р = 0,004), при при-

йомі 10 мг/добу. 

Довгострокова ефективність і безпека 10 мг доне-

пезилу в пацієнтів з деменцією тілець Леві була під-

тверджена у 52-тижневому дослідженні ІІІ фази [49]. 

Воно складалося з 16-тижневого рандомізованого 

плацебо-контрольованого і 36-тижневого відкрито-

го розширеного дослідження. З 142 пацієнтів з ДТЛ, 

включених у фазу рандомізованого контрольованого 

дослідження (три групи: плацебо, 5 і 10 мг), 110 перей-

шли до відкритого етапу. Група плацебо фази рандо-

мізованого контрольованого дослідження розпочала 

активне лікування на 16-му тижні, а активні групи 

підтримували призначене лікування й дози до 24-го 

тижня. Через 24 тижні всі пацієнти отримували 10 мг 

донепезилу. Оцінювався психічний стан (MMSE) для 

визначення когнітивних функцій і поведінкові симп-

томи (NPI) пацієнтів. Оцінка безпеки включала реє-

страцію небажаних явищ (НЯ).

Дослідження завершили 100 осіб. Поліпшення 

когнітивних функцій зберігалося протягом 52 тиж-

нів (MMSE на 52-му тижні в дозі 10 мг: 2,8 ± 3,5 (се-

реднє ± стандартне відхилення); P < 0,001; парний 

t-критерій Стьюдента). У тих, хто отримував плацебо 

на етапі рандомізованого контрольованого досліджен-

ня, після початку активного лікування спостерігалося 

поліпшення. NPI покращувався в усіх групах протягом 

усього дослідження, включно з періодом плацебо. У 

групі, яка приймала 5 мг, без помітного поліпшення 
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когнітивних або поведінкових функцій на 24-му тиж-

ні, подальше поліпшення спостерігалося після збіль-

шення дози до 10 мг. Частота будь-яких НЯ не збіль-

шувалася з плином часу.

Отже, результати рандомізованих клінічних дослі-

джень, що були присвячені донепезилу, підтверджують 

його сприятливий вплив на когнітивні функції при де-

менції з тільцями Леві.

Дисперговані таблетки донепезилу 
в Україні

В Україні доступні дисперговані таблетки доне-

пезилу, що розпадаються в ротовій порожнині, або 

таблетки для розсмоктування. Ця лікарська форма 

доступна для обмеженого діапазону медичних препа-

ратів. Форма відрізняється від традиційних таблеток, 

оскільки розроблена для розсмоктування на язику. Пе-

реваги диспергованих таблеток донепезилу безсумнів-

ні: їх легко вживати, тому вони зручні у використанні в 

педіатрії, геріатрії та психіатрії; вони зручні у викорис-

танні для пацієнтів похилого віку, після перенесеного 

інсульту, прикутих до ліжка, з нирковою недостатніс-

тю, пацієнтів, які відмовляються ковтати чи мають 

дисфагію — проблеми з ковтанням; мають підвищену 

біодоступність, що гарантує швидше всмоктування, а 

завдяки всмоктуванню до потрапляння в шлунок дія 

препарату наступає швидше; не потребують води, що 

може краще підходити для людей з обмеженими мож-

ливостями, прикутих до ліжка; можливість застосу-

вання у випадках, де є питання із згодою на лікування, 

тому форма з більшою біодоступністю краще гарантує, 

що препарат буде вжито.

Висновки
— Деменція є однією з основних причин інвалід-

ності й залежності серед людей похилого віку в усьо-

му світі. Вона справляє фізичний, психологічний, со-

ціальний та економічний вплив не тільки на людей, 

які страждають від цієї патології, але й на людей, які 

здійснюють догляд за ними, на сім’ї і суспільство в 

цілому.

— Одним з основних шляхів компенсації холінер-

гічної дисфункції при деменції є використання інгі-

біторів ацетилхолінестерази. У даний час інгібітори 

АХЕ розглядаються як препарати першої лінії тера-

пії ХА. Найбільш часто використовуваний препарат 

із групи інгібіторів холінестерази — донепезил, який 

зареєстрований більше ніж у 100 країнах світу. FDA 

рекомендує використання донепезилу для лікування 

симптомів легкої і помірної форм ХА.

— Донепезил переважно інгібує ацетилхолінесте-

разу, а не бутирилхолінестеразу, що пояснює його кра-

щу переносимість порівняно з іншими інгібіторами 

ацетилхолінестерази, і має більш значну селективність 

дії щодо ацетилхолінестерази. Додатковим механізмом 

дії донепезилу може бути його здатність підвищувати 

щільність Н-холінорецепторів у корі головного мозку, 

що приводить до активації інших нейромедіаторних 

систем, дефіцит яких спостерігається при цьому захво-

рюванні, а також зменшує токсичну дію бета-амілоїду 

на нейрони. Препарат показав свою ефективність як 

щодо когнітивного функціонування хворих на легку/

помірну ХА, так і щодо корекції поведінкових пору-

шень у багатьох рандомізованих дослідженнях, у тому 

числі в кокрейнівському огляді.

— Додавання мемантину до раніше призначено-

го донепезилу підвищує ефективність терапії і є без-

печним для пацієнтів з помірною/тяжкою ХА. При 

переведенні на комбіновану терапію відзначено по-

ліпшення в когнітивній, функціональній, поведінко-

вій сферах, а також поліпшення за загальною шкалою 

клінічного враження.

— Ефективність донепезилу доведена при судинній 

деменції і деменції з тільцями Леві.

— Препарат донепезилу в Україні — дисперговані 

таблетки, що розпадаються в ротовій порожнині, або 

таблетки для розсмоктування. Переваги цієї форми 

безсумнівні: їх легко вживати, тому вони зручні у ви-

користанні в педіатрії, геріатрії та психіатрії; вони 

зручні у використанні для пацієнтів похилого віку, 

після перенесеного інсульту, прикутих до ліжка, з 

нирковою недостатністю, пацієнтів, які відмовля-

ються ковтати чи мають дисфагію — проблеми з ков-

танням; мають підвищену біодоступність, що гаран-

тує швидше всмоктування, а завдяки всмоктуванню 

до потрапляння в шлунок дія препарату настає швид-

ше; не потребують води, що може краще підходити 

для людей з обмеженими можливостями, прикутих 

до ліжка; можливість застосування у випадках, де є 

питання зі згодою на лікування, тому форма з біль-

шою біодоступністю краще гарантує, що препарат 

буде вжито.
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Donepezil in dementia: proven efficacy and safety of treatment

Abstract. The leading neurochemical mechanism of dementia de-

velopment is pronounced degeneration of cholinergic neurons and, 

accordingly, a significant decrease in the level of acetylcholine in 

the cortex and subcortical structures, which directly correlates with 

the severity of cognitive deficits and psychopathological symptoms. 

One of the main ways to compensate for cholinergic dysfunction 

is the use of donepezil, the acetylcholinesterase inhibitor, which is 

FDA-approved as a first-line drug for the treatment of mild/mo-

derate Alzheimer’s disease. Also, its use is effective in the therapy 

of vascular dementia and dementia with Lewy bodies, which has 

been proven in randomized clinical trials. With moderate/severe 

Alzheimer’s disease, it is advisable to prescribe combined therapy — 

donepezil + memantine.

Keywords: dementia; Alzheimer’s disease; donepezil; memantine
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Case report of neurosyphilis with intrathecal synthesis 
of oligoclonal antibodies

Abstract. A clinical case is described which occurred in the practice of the Department of Neurology 1 of the 

Mechnikov Dnipropetrovsk Regional Clinical Hospital. Using the patient’s case history as an example, some possible 

difficulties in a differential diagnosis of neurosyphilis and demyelinating diseases are shown, peculiarities of laboratory 

diagnosis of the former are highlighted and reviewed, and also the diagnostic importance of identification of antibody 

synthesis type during a cerebrospinal fluid analysis for detecting oligoclonal bands is explained. The article contains 

a brief overview of the works related to modern views on the place and role of the cerebrospinal fluid analysis for a 

diagnosis and a differential diagnosis of diseases of the nervous system, for studying the types of antibody synthesis 

in the blood serum and in the cerebrospinal fluid, as well as to some aspects of diagnosing syphilis.

Keywords: oligoclonal bands; neurosyphilis; multiple sclerosis; types of oligoclonal antibody synthesis; cerebrospinal fluid

A cerebrospinal fluid (CSF) analysis is an important 

diagnostic method to screen for the presence many neuro-

logic diseases. The lumbar puncture with subsequent cere-

brospinal fluid analysis is used in bacterial meningitis and 

meningoencephalitis, multiple sclerosis (MS), autoimmune 

encephalitis, paraneoplastic neurological syndromes, acute 

disseminated encephalomyelitis, neuromyelitis optica, 

mono- and polyneuritis of the cranial nerves, systemic in-

flammatory/autoimmune processes with the involvement 

of the nervous system, benign intracranial hypertension, 

subarachnoid haemorrhage, Creutzfeldt-Jakob disease, Al-

zheimer’s disease [1].

In inflammatory diseases of the central nervous system 

(CNS), the process occurs intrathecally; it is the cerebrospi-

nal fluid where an isolated synthesis of immunoglobulins fol-

lowed by a change in their clonality takes place. The disco-

very of oligoclonal bands of immunoglobulin G (IgG) in the 

CSF was an important step forward in the understanding of 

MS and other inflammatory diseases of the central nervous 

system [1, 2]. The separation of IgG molecules produced 

by different clones of B cells has been impossible until the 

agarose gel electrophoresis was introduced in 1950 [3, 4]. 

The key observation which led to the discovery of oligoclonal 

bands is dated 1959 when Karcher, van Sande, and Lowen-

thal [4] reported the separation of gamma globulins into 

fractions using the agarose gel electrophoresis in a patient 

with subacute sclerosing panencephalitis. In 1960, the same 

group of researchers found oligoclonal bands in patients with 

trypanosomiasis, neurosyphilis, and MS [3, 4].

The isoelectric focusing technique with subsequent im-

munoblotting was developed by Geoff Keir in 1990 [3]. Due 

to the fact that IgG molecules are visualized as thin bands, 

the method of isoelectric focusing was named the oligoclo-

nal band assay. The test is qualitative since the band count 

in the oligoclonal type of immunoglobulin synthesis is not 

done as it has no clinical significance. The essence of the 

isoelectric focusing consists in the comparison of clonality of 

immunoglobulins in the cerebrospinal fluid and in the blood 

serum because in systemic autoimmune and infectious pro-

cesses, immunoglobulin penetrates the blood-brain barrier 

(BBB) to get to both the cerebrospinal fluid and the blood 

serum. The presence of oligoclonal IgG in the cerebrospinal 

fluid is not an absolute specific criterion of MS as it can also 

be found in infectious or autoimmune diseases [2, 4]. For 
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the analysis and interpretation of results of an oligoclonal 

band test, the classification of synthesis types according to 

Andersen [5] is used which singles out 5 patterns of the im-

munoglobulin synthesis:

— type 1 — normal pattern: diffuse polyclonal distribu-

tion of IgG in the cerebrospinal fluid and the blood (no in-

trathecal IgG synthesis);

— type 2 — oligoclonal bands unique to the cerebrospinal 

fluid (the presence of intrathecal IgG synthesis characteristic 

of a subacute/chronic immunoinflammatory process in the 

CNS together with the immune response of the intrathecal 

distribution);

— type 3 — mixed pattern: the presence of oligoclonal 

bands unique to the cerebrospinal fluid plus the presence of 

oligoclonal bands in the cerebrospinal fluid and in the blood 

(the presence of intrathecal IgG synthesis characteristic 

of an acute/subacute immunoinflammatory process in the 

CNS together with a systemic immune response);

— type 4 — mirror pattern: oligoclonal bands in the cere-

brospinal fluid and in the blood are identical (no intrathecal 

IgG synthesis characteristic of a systemic immunoinflamma-

tory process with or without the involvement of the CNS and 

with a systemic production of oligoclonal bands);

— type 5 — paraprotein pattern: oligoclonal bands in the 

blood and in the cerebrospinal fluid are identical like in type 

4 but are characterized by a regular periodic sequence and a 

decrease in intensity — monoclonal type (no intrathecal IgG 

synthesis, the presence of monoclonal gammopathy).

For MS, the synthesis types 2 and 3 are pathognomonic, 

while type 4 is characteristic of a systemic inflammatory re-

sponse with the involvement of the BBB in neuroborreliosis, 

neurosyphilis, Guillain-Barré syndrome, neurologic mani-

festations of infection with the human immunodeficiency 

virus (HIV), meningoencephalitides, and tuberculosis. The 

monoclonal type 5 synthesis is indicative of paraneoplastic 

processes, while the type 1 synthesis is found in persons with 

no inflammatory changes in the cerebrospinal fluid. Deter-

mining intrathecal IgG synthesis indicators as oligoclonal 

bands is considered to be the main laboratory criterion of 

MS as a chronic inflammatory disease [5, 7]. However, an 

inflammatory immune response in MS occurs only outside 

the BBB that allows finding IgG in the CSF. As an inflamma-

tory process progresses, the “polyclonal” immune response 

transforms into the “oligoclonal” one that is caused by an 

increase in the number of immune cell clones reacting with 

a certain autoantigen. Therefore, the detection of oligoclo-

nal immunoglobulin is indicative of a chronic autoimmune 

inflammatory process. Although the presence of oligoclonal 

IgG bands in the CSF is a frequent phenomenon in patients 

with MS, it has not been totally clarified yet whether there 

is a link between them and a white matter lesion, intrathecal 

or meningeal inflammatory changes, and a clinical course 

[7–9]. Any transitory or progressing pathological process 

involving the CNS may have symptoms similar to MS [7]. 

Thus, a differential diagnosis of MS has to be carried out on 

a broader set of pathologies, with neurosyphilis being one of 

them [7, 10].

Damage to the nervous system may be observed at any 

stage of a syphilitic process development [10, 11]. Neuro-

syphilis is diagnosed on the basis of clinical manifestations 

and changes in the CSF as there is no single highly sensitive 

and specific test to identify this disease [11, 12].

Often, Treponema pallidum, the causative agent of syphi-

lis, also causes neurovascular and/or parenchymal involve-

ment of the nervous system, posing no difficulty in terms of 

diagnosing. In both cases, pleocytosis with an increase in the 

gamma globulin level and the presence of oligoclonal bands 

is observed during a CSF analysis [11, 13]. The presence or 

absence of plasma antibodies to lipoproteins of treponemas 

detected using the immunofluorescence reaction has a high 

sensitivity to syphilis [10, 11]. However, neurosyphilis is 

known as a “great imitator” and may be manifested in non-

specific complaints, be associated with positive treponemal 

and negative nontreponemal tests as well as cause nonspe-

cific changes in the CSF [14]. In such cases, the diagnostic 

search broadens, and neurosyphilis is not an obvious diagno-

sis. More often, the damage to the nervous system by syphilis 

develops in young people, males, homosexuals, and people 

infected with the HIV [11, 14]. Early forms of neurosyphilis 

develop within a few months during the first several years af-

ter initial infection and are characterized by an involvement 

of the meninges and the blood vessels, while its late forms 

develop within a few years, decades after the infection, and 

are characterized by an involvement of the parenchyma of 

the brain and the spinal cord.

For the detection of syphilis, two types of tests are used: 

treponemal (the fluorescent treponemal antibody absorp-

tion, the Treponema pallidum particle agglutination assay in 

the CSF, the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)) 

and nontreponemal (the rapid plasma reagin (RPR) test or 

the cardiolipin antibody test), the serological test for syphi-

lis developed by the Venereal Disease Research Laboratory 

(VDRL), the toluidine red unheated serum test. Nontrepo-

nemal tests in patients with the tertiary (late) syphilis may 

be non-reactive (negative), while treponemal tests remain 

reactive at all stages of the disease. The gold standard for di-

agnosing neurosyphilis is the CSF test for syphilis developed 

by the VDRL (CSF-VDRL); however, its sensitivity varies 

from 30 to 70 % [11]. A positive CSF-VDRL test confirms 

the diagnosis of neurosyphilis but a negative result does not 

exclude this diagnosis either [15].

To identify neurosyphilis, neuroimaging techniques, in 

particular, the magnetic resonance imaging (MRI) of the 

brain, are applied as well [16]. Cerebral gummata resembling 

meningiomas and increased signal intensity in the T2 mode 

or in the diffusion-weighted mode in one or both medial 

temporal regions resembling herpetic encephalitis [16, 17] 

are pathognomonic MRI patterns of neurosyphilis.

Case report
Patient B., a Caucasian male aged 40 years, has sought 

medical attention at the Department of Neurology 1 of the 

Mechnikov Dnipropetrovsk Regional Clinical Hospital in 

September 2018 complaining of pronounced weakness in the 

lower limbs, disturbance of movements in them, gait disor-

der, feeling of numbness in the limbs. As known from the 

medical records and the anamnestic data, the patient con-

siders himself to be ill since the end of August — beginning 
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of September 2018 when, not having any health problems, 

he started to experience the symptoms of weakness in the 

lower limbs. He consulted a doctor in his place of residence 

(Kyiv) and was sent to an examination — MRI of the brain 

and the cervical spinal cord with contrast enhancement. As 

a result of the conducted study, the foci of a hyperintense 

MR signal in the T2 and FLAIR modes and of an isointense 

one — in the T1 mode have been found in the right cerebral 

hemisphere (Fig. 1) and at the level of C4-C5 segments of 

the cervical spinal cord.

After relocation, the patient sought medical attention at 

the Mechnikov Dnipropetrovsk Regional Clinical Hospital 

and was hospitalized to the Department of Neurology 1. 

Upon admission to the hospital, his neurological status was 

as follows: the consciousness is clear, the speech is preserved, 

the cranial nerves are intact; the muscle strength: in the up-

per limbs: D — 5 points, S — 5 points, in the lower limbs: 

D — 2.5–3 points, S — 2.5–3 points; the tendon and peri-

osteal reflexes of the upper limbs: S = D, overactive; of the 

lower limbs — D = S, high; the foot clonuses are caused on 

2 sides; the Babinski, Oppenheim, Schaeffer, and Chaddock 

reflexes are present on 2 sides; the muscle tone in the upper 

limbs: D = S, unchanged, in the lower limbs: D = S, slightly 

increased due to spasticity; the symptoms of an extrapyrami-

dal system lesion are not observed; the sphere of coordina-

tion: the finger-to-nose test is satisfactory, the heel-to-shin 

test cannot be performed due to the severity of paresis in the 

lower limbs; the patients is unable to maintain the standing 

position in the Romberg’s test; a decrease in the superficial 

and deep sensitivity below the C3 innervation level on 2 

sides; the meningeal symptoms are absent; the pelvic viscera 

functions are not disturbed; the patient’s walking is assisted, 

he cannot walk on his own due to the severity of paresis in 

the lower limbs.

Based on the clinical and radiological picture, a con-

clusion that the patient had the onset of a demyelinating 

disease was made according to the McDonald criteria 

2017. The treatment was carried out: pulse therapy with 

the administration of methylprednisolone 1000 mg by in-

travenous infusions for 5 days. As a result of the treatment, 

a pronounced positive dynamics expressed in an increase 

in the muscle strength of the lower limbs to 4 points was 

observed.

A re-deterioration in the patient’s condition has been 

observed in February 2019 when, being otherwise healthy, 

he again complained of pronounced weakness in the lower 

limbs, disturbance of movements in them, coordination 

and balance disorder worsening at night, a pronounced gait 

disorder. The patient was rehospitalized to the Department 

of Neurology 1 of the Mechnikov Dnipropetrovsk Regional 

Clinical Hospital. Upon admission, his neurological sta-

tus was as follows: the consciousness is clear, the speech is 

preserved, the cranial nerves — horizontal nystagmus; the 

muscle strength in the upper limbs: D — 5 points, S — 5 

points, in the lower limbs: D — 3 points, S — 3 points; 

the tendon and periosteal reflexes of the upper limbs: 

S = D, overactive; of the lower limbs: D = S, high; the foot 

clonuses are caused on 2 sides; the Babinski sign is pre-

sent on 2 sides; the muscle tone in the upper limbs: D = S, 

unchanged, in the lower limbs: D = S, slightly increased 

due to spasticity; the symptoms of an extrapyramidal sys-

tem lesion are not observed; the sphere of coordination: 

the finger-to-nose test is performed with dysmetria, the 

heel-to-shin test is performed with dysmetria, dysmetria 

is aggravated in the absence of visual control; extremely 

unstable when standing during the Romberg’s test; a de-

crease in the superficial and deep sensitivity below the C3 

innervation level on 2 sides, the deep sensitivity is more 

Figure 1. MR scan of the brain 
in the T2 weighted mode: 

the hyperintense foci in the occipital 
and parietal lobes 
of the right brain 

hemisphere

Figure 2. MR scan of the brain in the T2 weighted 
mode: hyperintense foci in the occipital, frontal, 
and parietal lobes of the right brain hemisphere 

and in the parietal lobe of the left brain hemisphere 
(negative dynamics compared to the examination 

dated September 2018)
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reduced; the meningeal symptoms are absent; the pelvic 

viscera functions are not disturbed; the patient moves  using 

a walking stick, notices considerable difficulties when 

walking in the dark and with the eyes shut. An exacerba-

tion of multiple sclerosis was assumed and, to verify it, 

the patient underwent an MRI examination with contrast 

 enhancement and the hyperintense foci in the T2 and 

FLAIR modes localized in both brain hemispheres have 

been found (Fig. 2). Also, a focus has been detected accu-

mulating a contrast agent at the level of C2-C3 spinal cord 

segments in the T1 mode (Fig. 3).

In view of such a radiological picture, a decision was 

made to carry out an in-depth examination and further di-

agnostic search: an analysis of the CSF and blood plasma to 

detect oligoclonal antibodies (01.03.2019). Analysis of oligo-

clonal bands has revealed type 4 synthesis which is indicative 

of the presence of high-affinity (“mirror”) oligoclonal anti-

bodies in the cerebrospinal fluid and blood plasma. As this 

picture of oligoclonal bands is not typical of demyelinating 

diseases and is more characteristic of systemic inflammatory 

processes that are autoimmune or infectious in nature, the 

decision to continue the diagnostic search has been made. 

For this purpose, the following diagnostic tests have been 

carried out:

— a blood test for HIV infection (06.03.2019): the result 

is negative;

— a blood test for antinuclear antibodies (06.03.2019): 

the result is negative;

— a blood test for the presence of antibodies to Borrelia 

burgdorferi antigens using the blotting method (06.03.2019): 

antibodies to the р41 protein are found.

It should be noted that during the first hospitalization 

(in September 2018) and the current hospitalization, the pa-

tient underwent a series of serological tests, including Was-

sermann reaction and the microprecipitation reaction with 

the cardiolipin antigen (RPR) whose results were negative. 

However, considering the clinical picture that shows lower 

limb paraparesis, coordination disorders with the prevalence 

of sensory ataxia phenomena, neuroimaging data, the pre-

sence of type 4 IgG synthesis in the serum and blood (cha-

racteristic of systemic infections as well), the decision to car-

ry out further examination to detect the presence of syphilis 

has been made:

— a blood test to detect IgG and IgM to Treponema pal-

lidum using the ELISA (11.03.2019): the result is positive;

— in relation to the latter, a blood test to detect antibo-

dies to Treponema pallidum using the immunoblotting me-

thod was performed (26.03.2019): the proteins р41, р45, 

р17, р15 have been found (Fig. 4).

Based on the results of the above-mentioned examina-

tions, the patient has been diagnosed with neurosyphilis. He 

was sent for further treatment to a dermatovenerologic dis-

pensary in the place of his residence, Kyiv.

Discussion
The clinical case described above clearly demonstrates 

a number of clinically significant and topical issues faced 

by contemporary neurologists. Firstly, it is a problem of 

differential diagnosis in distinguishing MS and other neu-

rological as well as systemic infectious and non-infectious 

diseases. The extreme diversity of clinical manifestations 

of MS, various types of its course and nonspecific changes 

an MRI examination can reveal often dictate the necessity 

of a differential diagnosis which sometimes appears to be 

very difficult. At the same time, a high prevalence of MS 

in the modern neurological practice compared to other 

diseases with similar manifestations and changes visua-

Figure 3. MR scan of the cervical spinal cord 
in the T1 weighted mode following the administration 

of a gadolinium contrast agent: the focus 
of a ring-shaped paramagnetic accumulation 

at the level of C2-C3 spinal cord segments

Figure 4. Blood serum analysis to detect antibodies 
to Treponema pallidum using the immunoblotting 

method: positive results for the р41, р45, р17, 
р15 antigens
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lized by MRI creates among neurologists a certain preju-

dice having excessive diagnostic testing of multiple scle-

rosis as a consequence. In the context of the clinical case 

reviewed here, a considerable decrease in the incidence 

and prevalence of syphilitic lesions of the nervous system 

over the last 50 years has also played an important role 

which led to a decrease in the watchfulness with respect to 

this disease among neurologists. Secondly, the mentioned 

clinical case shows the importance of determining the 

type of antibody synthesis when carrying out a cerebrospi-

nal fluid analysis with the aim to detect oligoclonal bands 

because, as stated in the works included in the overview 

and illustrated by our patient’s example, just confirming 

the fact of the presence of oligoclonal bands in the CSF 

is not sufficient for diagnosing MS; moreover, a wrong 

diagnosis can be made. It means that the interpretation of 

results of a test aimed at detecting oligoclonal antibodies 

must always be done taking into consideration the type 

of antibody synthesis but definitely not in isolation from 

the clinical picture of a disease, its course, and the re-

sults of other diagnostic tests. And finally, the third ques-

tion which is indirectly touched upon in this case study 

is the problem of screening tests for syphilis in Ukraine: 

the tests which are nowadays used for screening (Wasser-

mann reaction, RPR) may at certain stages of syphilis (in 

particular, in the tertiary stage) yield false-negative results 

as it was in the case with our patient and led to diagnosing 

his disease wrongly during the first hospitalization. The 

verification of a syphilitic process became possible only 

after the modern highly sensitive and highly specific tests 

(ELISA, the immunoblotting) have been implemented to 

analyze the cerebrospinal fluid and to determine the type 

of antibody production.

Conclusions
Despite a high prevalence of demyelinating diseases 

of the nervous system (in particular, MS), the probability 

of that a patient may have a different neurological or sys-

temic disease (of infectious or non-infectious origin) which 

would explain the clinical picture and neuroimaging changes 

should be borne in mind. Neurosyphilis is one of these di-

seases. The method of a CSF analysis to detect the presence 

of oligoclonal bands should include the identification of the 

type of oligoclonal antibody synthesis because it is one of 

the markers which, in combination with the data obtained 

through other research methods, may facilitate the process 

of differential diagnosis of neurosyphilis and MS.
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Клінічний випадок нейросифілісу з інтратекальним синтезом 
олігоклональних антитіл

Резюме. У статті описано клінічний випадок із практики 

відділення неврології № 1 Дніпропетровської обласної клі-

нічної лікарні ім. І.І. Мечнікова. На прикладі історії хвороби 

продемонстровано деякі можливі труднощі диференціальної 

діагностики нейросифілісу й демієлінізуючих захворювань, 

висвітлено та проаналізовано особливості лабораторної діа-

гностики першого, а також діагностичну значущість іденти-

фікації типу синтезу антитіл для дослідження ліквору щодо 

виявлення олігоклональних антитіл. У статті наведено корот-

кий літературний огляд сучасних поглядів на місце й значення 

аналізу ліквору в діагностиці та диференціальній діагностиці 

захворювань нервової системи, дослідженні типів синтезу ан-

титіл у сироватці крові та лікворі, а також на деякі аспекти 

діагностики сифілісу.

Ключові слова: олігоклональні антитіла; нейросифіліс; роз-

сіяний склероз; типи синтезу олігоклональних антитіл; ліквор
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Вимоги до оформлення статей
Шановні автори!

Будь ласка, ознайомтеся з детально викладеними 
вимогами до оформлення статей для публікації в жур-
налі на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua (розділ «Про 
нас»/«Подання»/«Керівництва для авторів»).

Ці правила складені на основі «Єдиних вимог до ру-

кописів, що подаються в біомедичні журнали» (Uniform 

Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 

Journals), розроблених Міжнародним комітетом редакто-

рів медичних журналів (International Committee of Medical 

Journal Editors).

Усі матеріали повинні бути оформлені відповідно 

до таких вимог:

1. Рукопис
1.1. Формат тексту. Рукопис надсилається до редакції 

в електронному вигляді у форматі MS Word (розширен-

ня .doc, .docx, .rtf), гарнітура Times New Roman; кегль 12; 

інтервал 1,5; поля 2,5 см з обох боків тексту. Виділення 

в тексті можна проводити тільки курсивом або напівжир-
ним начертанням букв, але НЕ підкресленням. Із тексту 

необхідно видалити всі повторювані пробіли і зайві розри-

ви рядків (в автоматичному режимі через сервіс Microsoft 

Word «Знайти і замінити»).

1.2. Обсяг тексту рукопису, включаючи список літе-

ратури, таблиці, ілюстрації, підписи до них, повинен ста-

новити для оригінальних статей 10–12 сторінок формату 

А4 (до 5000 слів), огляду літератури —  15–18 сторінок, по-

відомлень про спостереження з практики —  4–6 сторінок, 

рецензій —  4 сторінки.

1.3. Мова публікації. До публікації в журналі прий-

маються рукописи з будь-яких країн українською, англій-

ською мовами. Метадані статті публікуються двома мовами 

(українською, англійською). При наборі тексту латиницею 

важливо використовувати тільки англійську розкладку кла-

віатури. Наприклад, неприпустимо замінювати латинську 

букву «i» українською літерою «і», незважаючи на візуальну 

ідентичність.

1.4. Відправка рукопису. До розгляду приймаються 

рукописи, раніше ніде не опубліковані і не направлені 

для публікації в інші видання. Стаття надсилається через 

форму надання рукопису на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua 

(пункт меню «Про нас»/«Подання»/«Надсилання ста-

тей»). Перед цим необхідно зареєструватися на сайті як 

автор (головне меню, пункт «Зареєструватися»). Також 

можна надіслати статтю на електронну адресу редакції 

medredactor@i.ua (у темі листа обов’язково вказати назву 
журналу, у який ви відправляєте статтю) у вигляді єдино-
го файла, що містить всі необхідні елементи (титульний 

лист, резюме, ключові слова, текстова частина, таблиці, 

список використаної літератури, відомості про авторів). 

Окремими файлами в цьому ж листі висилаються супро-

відні документи і копії ілюстрацій (рисунків, схем, діа-

грам) у форматах тієї програми, у якій вони були створені. 

Якщо ілюстрації в статті подані у вигляді фотографій або 

растрових зображень, необхідно подати їх копію у форматі 

*JPG або *TIF, оригінальним розміром, із роздільною здат-

ністю 300 точок на дюйм. Фізичний розмір у сантиметрах 

повинен бути достатнім для однозначного спри йняття й 

легкого читання змісту ілюстрації. Колірна палітра RGB 

або CMYK, без компресії. Ілюстрації повинні бути конт-

растними і чіткими.

Супровідна документація. До оригінальної статті 

додаються: супровідний лист від керівництва устано-

ви, у якій проводилося дослідження; декларація про 

наявність або відсутність конфлікту інтересів, автор-

ська угода, декларація дотримання етичних норм при 

проведенні дослідження. Ці документи в електронному 

(відсканованому) вигляді надсилаються на електронну 

адресу редакції разом зі статтею, яка подається до пу-

блікації.

Усі файли повинні бути названі за прізвищем першого 

автора, наприклад «Петров. Текст.doc», «Петров. Рисунок.

doc», «Петров. Супровідний лист.doc» тощо.

2. Структурні елементи рукопису
До обов’язкових структурних елементів статті відно-

сяться:

— титульна сторінка;

— резюме;

— ключові слова;

— текст статті (включаючи таблиці, рисунки);

— додаткова інформація;

— список цитованої літератури;

— повна інформація про авторів англійською мовою 
(ім’я, прізвище, посада, кафедра (відділ), установа, місто, 

країна, ORCID iD).

2.1. Титульна сторінка повинна містити українською 
та англійською мовами таку інформацію:

— УДК статті;

— назва статті —  має повноцінно відображати предмет 

і тему статті, не бути надмірно короткою, але й не містити 

більше ніж 100 символів. Назва пишеться малими літера-

ми, крім великої літери першого слова та власних назв;

— П.І.Б. всіх авторів повністю. При перекладі прізвищ 

авторів англійською мовою рекомендується транслітеру-

вати так само, як у попередніх публікаціях, або викорис-

товувати для транслітерації сайт http://translit.net/, стан-

дарт LC;

— повне найменування установи, у якій працює ко-

жен автор. Якщо авторів декілька, біля кожного прізвища 

та відповідної установи проставляється цифровий індекс. 

Якщо всі автори статті працюють в одній установі, вка-

зувати місце роботи кожного автора окремо не потрібно, 

достатньо вказати установу один раз. Якщо в автора кіль-

ка місць роботи, кожне позначається окремим цифровим 

індексом;

— контактна інформація автора, відповідального 

за листування (українською та англійською мовами), —  

П.І.Б. повністю, звання, місце роботи, посада, поштова 

адреса установи, адреса електронної пошти та контактний 

телефон автора.

2.2. Резюме (Abstract) оформлюється двома мо-

вами (українською, англійською). Авторське резю-

ме до статті є основним джерелом інформації у віт-

чизняних та зарубіжних інформаційних системах 

і базах даних, що індексують журнал. Abstract ан-
глійською мовою повинен бути написаний якісною, 
грамотною англійською мовою, не вдавайтеся до до-
слівного перекладу україномовного варіанта резюме! 
Обсяг основної частини резюме повинен становити 

близько 250 слів або не менше 1800 знаків. Резюме 

оригінальної статті має бути структурованим і вклю-

чати 5 обов’язкових рубрик в україномовному варіан-

ті: «Актуальність»; «Мета дослідження»; «Матеріали 

та методи»; «Результати»; «Висновок» —і 4 рубрики 

в англомовному: «Background» (включає в себе акту-

альність і мету дослідження); «Materials and Methods»; 

«Results»; «Conclusions». Обсяг розділу «Результати» 

повинен становити не менше ніж 50 % від загально-

Äî óâàãè àâòîðiâ /To the attention of the authors/
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го обсягу резюме. Резюме оглядів, лекцій, дискусійних 

статей складаються в довільній формі. Резюме оглядо-

вих статей повинні містити інформацію про методи по-

шуку літератури в базах даних Scopus, Web of Science, 

MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global Health, 

CyberLeninka, РІНЦ тощо.

Текст резюме повинен бути зв’язним, із використан-

ням слів «отже», «більше того», «наприклад», «у резуль-

таті» тощо («сonsequently», «moreover», «for example», «the 

benefits of this study», «as a result» etc.), або розрізнені викла-

дені положення повинні логічно випливати одне з одного. 

В англомовному тексті слід використовувати активний, 

а не пасивний стан: «The study tested», а не «It was tested in 

this study». Резюме не повинно містити абревіатур, за ви-

нятком загальноприйнятих (наприклад, ДНК), виносок 

і посилань на літературні джерела.

2.3. Ключові слова (Keywords). Необхідно вказати 

3–6 слів або словосполучень, що відповідають змісту ро-

боти і сприяють індексуванню статті в пошукових систе-

мах. У ключові слова оглядових статей слід включати слово 

«огляд». Ключові слова повинні бути ідентичні україн-

ською та англійською мовами, їх слід писати через крапку 

з комою.

2.4. Текст статті. Структура повного тексту руко-

пису, присвяченого опису результатів оригінальних до-

сліджень, повинна відповідати загальноприйнятому 

шаблону і містити обов’язкові розділи: «Вступ»; «Мета»; 

«Матеріали та методи»; «Результати»; «Обговорення»; 

«Висновки».

Будь ласка, ознайомтеся з детальними прави-
лами оформлення кожного з цих розділів на сайті
http://inj.zaslavsky.com.ua (розділ «Про нас»/«Подан-
ня»/«Керівництва для авторів»).

2.5. Додаткова інформація вказується україн-

ською та англійською мовами після тексту статті, пе-

ред списком літератури. Обов’язково повинно бути 

задекларовано наявність або відсутність в авторів 

конфлікту інтересів (у таких випадках повинна бути 

фраза «Автори заявляють про відсутність конфлікту 

інтересів»). Конфліктом інтересів може вважатися 

будь-яка ситуація (фінансові відносини, служба або 

робота в установах, що мають фінансовий або полі-

тичний інтерес до опублікованих матеріалів, посадові 

обов’язки тощо), що може вплинути на автора руко-

пису і призвести до приховування, спотворення даних 

або змінити їх трактування. Інформація про фінансу-
вання. Необхідно вказувати джерело фінансування —  

всіх осіб і організації, що надали фінансову підтримку 

дослідженню (у вигляді грантів, дарування або надан-

ня обладнання, реактивів, витратних матеріалів, лі-

ків тощо), а також взяли іншу фінансову або особисту 

участь, що може призвести до конфлікту інтересів. 

Указувати розмір фінансування не потрібно. Подяки. 
Автори можуть висловити подяку людям та організа-

ціям, що сприяли публікації статті в журналі, але не є 

її авторами.

2.6. Вимоги до оформлення пристатейного спис-
ку літератури згідно з наказом ДАК та згідно з між-
народними стандартами відрізняються, тому необ-
хідно подати список літератури в двох варіантах — 
згідно з вимогами ДАК України (ДСТУ 8302:2015) 
та символами латинського алфавіту за стандарта-
ми National Library of Medicine (NLM). Правила 

оформлення списку використаних джерел (із при-

кладами) доступні на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua
(розділ «Про нас»/«Подання»/«Керівництва для авто-
рів»).

Загальні рекомендації. Оптимальна кількість цито-

ваних робіт в оригінальних статтях і лекціях становить 

20–30, в оглядах —  40–60 джерел. Бажано цитувати 

оригінальні роботи, опубліковані протягом останніх 

5–7 років у зарубіжних періодичних виданнях, високо-

цитовані джерела, у тому числі з Scopus і Web of Science. 

Намагайтеся мінімізувати самоцитування або уникайте 

його. Також намагайтеся звести до мінімуму посилан-

ня на тези конференцій, монографії. У список літера-

тури не включаються неопубліковані роботи, офіційні 

документи, рукописи дисертацій, підручники і довід-

ники. Повинна бути подана додаткова інформація про 

статті —  DOI, PubMed ID тощо. Якщо в списку менше 

половини джерел мають індекси DOI, стаття не може 

бути опублікована в міжнародному науковому журналі. 

Посилання повинні бути перевіреними. Перед комплек-

тацією списку літератури кожне джерело перевіряйте че-

рез сайт http://www.crossref.org/guestquery, https://scholar.

google.com.ua або https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.

Кожне джерело слід поміщати з нового рядка під 

порядковим номером, що вказується в тексті статті 

арабськими цифрами у квадратних дужках. У списку 

всі роботи перераховуються в порядку цитування, а НЕ 

в алфавітному порядку.

Транслітерація. Джерела українською, російською 

та іншими мовами, що використовують символи ки-

рилиці, необхідно відтворювати в такий спосіб: пріз-

вища та ініціали авторів слід транслітерувати (транс-

літерацію можна здійснити автоматично на сайті 

http://translit.net/, стандарт LC), а назву статті —  пере-

класти англійською мовою (не транслітерувати!). При 

написанні прізвищ авторів краще використовувати 

найбільш поширене написання прізвища даного ав-

тора в мережі Інтернет, яке вказується в інших публі-

каціях. Якщо ви використовували переклад будь-якої 

статті, посилання краще приводити на оригінальну 

публікацію.

Автор відповідає за правильність даних, наведених 
у списку літератури.

3. Плагіат і вторинні публікації
Неприпустимо використання несумлінного текстово-

го запозичення і привласнення результатів досліджень, 

які не належать авторам наданого рукопису. Перевірити 

статтю на оригінальність можна за допомогою програми 

Advego plagiatus або інших сервісів. Редакція залишає 

за собою право перевірки наданих рукописів на наявність 

плагіату.

Стаття повинна бути ретельно відредагована і ви-
вірена автором. Перед відправкою рукопису до ре-
дакції переконайтеся, що всі вищевказані інструкції 
виконані.

Матеріали для публікацій надсилати

на електронну адресу редакції:

medredactor@i.ua
(в темі листа обов’язково вказати назву періодичного

видання, у яке ви відправляєте статтю!)

або через форму надсилання рукопису 

на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua 

(пункт меню «Про нас»/«Подання»/«Надсилання статей»). 

Перед тим, як користуватися даною формою, 

необхідно зареєструватися на сайті як автор  

(пункт «Зареєструватися»).   

Äî óâàãè àâòîðiâ /To the attention of the authors/
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