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ТЕРАПІЯ, ЗАСНОВАНА НА ДОКАЗАХ, ДЛЯ ВСІХ ПАЦІЄНТІВ 
З ІНСУЛЬТОМ — ДОСЯГНЕННЯ І РЕКОМЕНДАЦІЇ

(звіт про симпозіум ESOC 24 травня 2023 року, Мюнхен, Німеччина)
Для австрійської компанії «ЕВЕР Фарма»/EVER Pharma сателітний симпозіум «Терапія, заснована на доказах, для всіх пацієнтів з інсультом — досяг-
нення та рекомендації» став дуже важливою подією на Європейській конференції з інсульту 2023 року в Мюнхені. Вперше після ESOC 2019 у нас була 
можливість подати на міжнародній конференції нові докази, концепції лікування та рекомендації, відображені в настановах.

За період між 2019 і 2023 роками набули значення багато нових концепцій лікування інсульту, особливо тромбектомія. Також на перший план вийшли 
дискусії про фармакологічні засоби для реканалізації судин і нейрореабілітації після інсульту.

За цей період Церебролізин перетворився з визнаного препарату для відновлення рухової активності на загально прийнятий стандарт терапії для ВСІХ 
пацієнтів з інсультом. Причини цього переконливо пояснили троє спікерів.

Ales Tomek
Neurologist at Motol University Hospital at Prague, Czech Republic

ВИМОГИ ДО СТАНДАРТІВ В НЕЙРОРЕАБІЛІТАЦІЇ ПІСЛЯ ІНСУЛЬТУ
У своїй лекції професор Томек підкреслив, що були розроблені всесвітньо визнані 

алгоритми стосовно майже всіх аспектів лікування інсульту, і це призвело до поліп-

шення стандартів лікування. Але при цьому у сфері реабілітації ситуація інша — такі 

алгоритми або ще не розроблені й не впроваджені, або ще дуже неоднорідні.

Доктор Томек навів інформацію про заходи, які існують стосовно визначення 

якості лікування, але вони не стандартизовані в нейрореабілітації в такий спосіб, 

як при гострому інсульті.

Професор Томек виділив такі вимоги:

 реабілітація має бути організована більш централізовано й однаково в різних 

центрах;

 у реабілітаційному періоді мають використовуватися індикатори для моніто-

рингу якості медичної допомоги з регулярним порівняльним аналізом;

 реабілітація після інсульту потребує детальних і практичних рекомендацій для 

кожного типу лікування, включно з фармакологічною підтримкою.

Насамкінець професор Томек навів рекомендації Європейської академії невро-

логії та Європейської федерації нейрореабілітаційних товариств (EAN/EFNR) 2021 року 

щодо фармакологічної підтримки в ранній реабілітації моторних функцій як приклад 

останньої вимоги, про яку він згадав вище.

Нарешті, як співавтор огляду на тему «Досягнення та проблеми реабілітації після 

інсульту», надрукованого в Lancet, професор Зайлер підкреслив, що лише Церебро-

лізин може продемонструвати позитивні результати порівняно з дослідженнями в ін-

ших сферах нейрореабілітації, наприклад у фізіотерапії чи використанні технологій, 

таких як робототехніка.

Steven R. Zeiler
Associate Professor, Director Vascular Neurology Fellowship Johns Hopkins, Vice Chair 

of Clinical Informatics and Technology, Neurology Johns Hopkins, Johns Hopkins Institute, 

Baltimor, USA

РЕКОМЕНДАЦІЇ ЩОДО ВІДНОВЛЕННЯ МОТОРИКИ ПІСЛЯ ІНСУЛЬТУ
Відновлення рухових функцій після інсульту здебільшого відбувається в перший 

місяць і в основному завершується в період до 3 місяців.

Професор Стивен Зайлер детально досліджував механізм дії Церебролізину в 

нейро реабілітації. Він зі своїми колегами вивчав Церебролізин за кілька років до того, 

як він став загальновизнаним терапевтичним засобом, ефективність якого підтвер-

джена доказовою медициною, тобто таким, яким він є сьогодні.

Одним із ключових висновків був той факт, що Церебролізин викликає спонтанне 

відновлення після інсульту навіть в осіб, у яких попередньо не вживали реабілітацій-

них заходів.

Крім того, ґрунтуючись на результатах дослідження E-Compass, у якому «пластич-

ність у дії» було видно за допомогою передових методів візуалізації, можна припусти-

ти, що Церебролізин здатний відновлювати кортико-спинномозковий тракт.

Рекомендації EAN & EFNR 2021 року
щодо фармакологічної підтримки в ранній реабілітації моторних функцій 

після гострого ішемічного інсульту

Фармакологічні 
втручання 

Добова доза Рекомендації

Амфетамін 5 мг, 10 мг Не рекомендовано

Церебролізин 30 мл Рекомендовано

Циталопрам
10 мг Не рекомендовано

20 мг Рекомендовано

Декстроамфетамін 10 мг Не рекомендовано

Di-Huang-Yi-Zhi 36 г Не рекомендовано

Флуоксетин 20 мг Не рекомендовано

Літій 600 мг Не рекомендовано

MLC601 1200 мг Не рекомендовано

Інгібітор

5-фосфодіестерази
6 мг Не рекомендовано

Селегілін 5 мг Немає рекомендацій

Jacek Staszewski, MD, PhD
Military Institute of Medicine — National Research Institute, Warsaw, Poland

ЕФЕКТИВНА ЦЕРЕБРОПРОТЕКЦІЯ В ЕРУ РЕПЕРФУЗІЇ ПІСЛЯ ІНСУЛЬТУ:
НАВІЩО ВОНА ПОТРІБНА?

Нещодавні дослідження встановили нову парадигму лікування гострого ішеміч-

ного інсульту, показавши, що механічна тромбектомія (МТ) вірогідно знижує рівень 

смертності й поліпшує клінічні результати.

Реканалізаційна терапія є новою можливістю для мультимодальних цитопротек-

торних агентів завдяки тому, що вона збільшує шанс досягти ішемічної напівтіні й за-

хистити нейрони від пошкодження і смерті після ішемії-реперфузії.

Церебролізин — нейротрофічний пептидергічний препарат із широкими 

 цитопротекторними властивостями, рекомендований Європейською академією 

неврології та Європейською федерацією нейрореабілітаційних товариств (EAN/EFNR 

2021) для реабілітації як після гострого інсульту, так і в більш віддалений постін-

сультний період. Ми припустили, що додавання Церебролізину у відібраних паці-

єнтів на основі клінічних і радіологічних критеріїв може підвищити ефективність 

МТ шляхом ініціювання цитопротекторних ефектів і запобігання реперфузійному 

пошкодженню.

Професор Сташевський продемонстрував аудиторії наявні докази того, як ендо-

васкулярна терапія (ЕВТ) змінює результати інсульту, зосереджуючись на поліпшенні 

процесів, які забезпечують швидку реканалізацію протягом 3–6 годин. Однак навіть 

якщо це досягнуто, у великого відсотка пацієнтів залишаються порушення, що є під-

ставою для ефективної додаткової терапії в поєднанні з ЕВТ, особливо при більш тяж-

ких інсультах з балом < 6 за Aspects.

У другій частині професор Сташевський зосередився на тому, чому ЕВТ є чудовою 

моделлю для вивчення церебропротекції і чому цей мультимодальний підхід до ліку-

вання може поліпшити довгостроковий результат. Усі наведені вище аргументи ство-

рили основу для впровадження поточного клінічного дослідження, яке проводиться 

під його керівництвом. Повні відомості про дослідження також доступні в опубліко-

ваному методологічному документі (https://www.frontier-sin.org/articles/10.3389/

fneur.2022.910697/full), який наведений у Frontiers in Neurology.

Професор Сташевський поділився результатами проміжного аналізу досліджен-

ня, оскільки повна когорта ще не проаналізована. Дані демонструють дуже обнадій-

ливий результат щодо первинної кінцевої точки, але також, і це вперше, чудові дані за 

12 місяців. Згідно з опублікованими раніше дослідженнями, було досягнуто вірогідне 

зниження геморагічної трансформації в групі пацієнтів, які отримували Церебролізин.

ВИСНОВКИ
Церебролізин не тільки досяг статусу препарату з галузі доказової медицини, 

який використовується в постінсультній реабілітації рухових функцій, він також є по-

тужним терапевтичним засобом для всіх пацієнтів з інсультом у медицині гострого ін-

сульту, спрямованим на поліпшення безпеки лікування і довгострокових результатів.

• 14 з 15 клінічних досліджень мали негативні результати (2016–2019)

     • Усі дослідження технологій — нейтральний результат

     • Усі дослідження використання фізичної терапії/окупаціональної терапії —

     нейтральний результат

     • Фармакологічні дослідження (Церебролізин) — позитивний результат

Досягнення та зміни в реабілітації після інсульту

Церебролізин
Відновлення кортикоспінального тракту
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Лабораторні, клініко-неврологічні 
та нейропсихологічні особливості 
перебігу постковідного синдрому 
у пацієнтів з цереброваскулярним 

захворюванням

Резюме. Актуальність. Огляд літератури показує широкий діапазон термінів для станів після 

COVID-19: постковідний синдром, післягострий ковідний синдром, хронічний COVID-19, віддалені 

наслідки COVID-19, тривалий COVID-19 та післягострі наслідки інфекції SARS-CоV-2. Усі ці та інші 

терміни вказують на те, що після захворювання на COVID-19 людина не повертається до звичного 

стану здоров’я. Багато вчених досліджують і шукають причини цих симптомів, чому і коли вони 

виникають, а також як їх діагностувати і лікувати. Тому метою дослідження було поліпшення 

діагностики постковідного синдрому у пацієнтів з цереброваскулярним захворюванням (ЦВЗ) шля-

хом вивчення клініко-неврологічних, лабораторних і нейропсихологічних показників. Матеріали та 
методи. У роботі використано психометричні методики — шкала тривоги Бека, шкала депресії 

Гамільтона, шкала оцінки рівня втоми; нейропсихологічні — Монреальська шкала оцінки когнітивних 

функцій; клінічні — неврологічний статус; лабораторні — гемоглобін, С-реактивний білок, фібриноген, 

альбумін, феритин, лактатдегідрогеназа. Усі пацієнти були розподілені на чотири групи: до першої 

групи увійшли 20 пацієнтів з постковідним синдромом і цереброваскулярним захворюванням, до дру-

гої — 15 пацієнтів з постковідним синдромом без ЦВЗ, до третьої — 15 пацієнтів без постковідного 

синдрому із ЦВЗ і до четвертої — 15 пацієнтів без постковідного синдрому і без ЦВЗ. Результати. 
У групі пацієнтів з постковідним синдромом і цереброваскулярним захворюванням (n1 = 20) виявлено 

середні показники гемоглобіну (M = 115,15 ± 4,93) та альбуміну (M = 32,15 ± 1,53) нижчі за норму; 

вищі за норму показники фібриногену (M = 6,04 ± 0,82), С-реактивного білка (M = 5,50 ± 0,68). За 

шкалою тривоги Бека виявлено, що пацієнти з постковідним синдромом і цереброваскулярною пато-

логією (n1 = 20) мали середній рівень тривоги (M = 10,25 ± 4,58; M = 9,33 ± 3,55). За шкалою депресії 

Гамільтона отримано дані, які свідчать про те, що у пацієнтів з постковідним синдромом і цере-

броваскулярною патологією (n1 = 20) переважав легкий рівень депресії (M = 6,75 ± 3,90; M = 8,60 ± 

± 3,06). За даними кореляційного аналізу виявлено прямий зв’язок між когнітивними функціями па-

цієнтів та гемоглобіном (r = 0,455, p  0,01), альбуміном (r = 0,571, p  0,01) і зворотний зв’язок між 

когнітивними функціями та фібриногеном (r = –0,605, p  0,01), С-реактивним білком (r = –0,547, 

p  0,01), феритином (r = 0,408, p  0,01). Виявлено зворотний зв’язок між тривогою і гемоглобіном 

(r = –0,619, p  0,01) та альбуміном (r = –0,567, p  0,01) і прямий зв’язок між тривогою і фібрино-

геном (r = 0,550, p  0,01) та С-реактивним білком (r = 0,537, p  0,01). Шкала депресії негативно 

корелює із показниками гемоглобіну (r = –0,597, p  0,01), альбуміну (r = –0,543, p  0,01) та прямо 

корелює із показниками фібриногену (r = 0,433, p  0,01), С-реактивного білка (r = 0,383, p  0,01) та 
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лактатдегідрогенази (r = 0,276, p  0,05). Показники фібриногену, С-реактивного білка, феритину 

найвищі у групі пацієнтів з постковідним синдромом і цереброваскулярною патологією. За отриманими 

даними існують статистично вірогідні відмінності між чотирма групами у показниках когнітивних 

функцій (χ2 = 36,419, р  0,01), втоми (χ2 = 37,251, р  0,01), тривоги (χ2 = 37,981, р  0,01) та депресії 

(χ2 = 37,171, р  0,01). Найвищі показники втоми, тривоги, депресії мали пацієнти із постковідним 

синдромом і цереброваскулярною патологією. 

Ключові слова: постковідний синдром; цереброваскулярне захворювання; когнітивні функції; лабора-

торні маркери; тривога; депресія

Вступ
Перша пандемія XXI століття була у лютому 2003 

року; це був тяжкий гострий респіраторний синдром 

(SARS), викликаний коронавірусом, відомим як SARS-

CoV [1]. Потім у грудні 2019 року в Ухані, Китай, швид-

ко поширився смертельний спалах респіраторного ві-

русу, який став відомий як SARS-CoV-2, новий коро-

навірус під назвою COVID-19 [2]. І SARS, і COVID-19 

є респіраторними захворюваннями, спричиненими 

специфічним людським коронавірусом, але між ними 

є відмінності [3]. Найчастіше симптоми коронавірусу 

схожі на звичайну застуду з легкими респіраторними 

явищами. 

SARS-CoV-2 спричинив жахливі глобальні показ-

ники захворюваності та смертності через серйозні по-

шкодження багатьох органів. Незважаючи на те, що 

багато людей переживають гостру фазу COVID-19, 

з’являється все більше доказів того, що залишкові 

ефекти інфекції SARS-CoV-2 можуть вплинути на 

якість життя людини та її здатність повернутися до 

роботи [4]. Часто спостерігається сукупність постій-

них симптомів, включно із задишкою, втомою, втра-

тою смаку та нюху, когнітивними порушеннями, бо-

лем у грудях та артралгією [5]. Інфекція SARS-CoV-2 

викликає пошкодження клітин, ініціюючи вроджену 

імунну відповідь із запальною продукцією цитокінів 

[6]. Ці симптоми можуть бути новими, повторювани-

ми або тривати протягом більше ніж 4 тижні після по-

чатку інфекції [7]. Люди з постковідом можуть мати ці 

симптоми при різному ступені захворювання під час 

гострої інфекції [8].

Огляд літератури показує широкий діапазон термі-

нів для станів після COVID-19: постковідний синдром, 

післягострий ковідний синдром, хронічний COVID-19, 

віддалені наслідки COVID-19, тривалий COVID-19 та 

післягострі наслідки інфекції SARS-CоV-2 [9]. Усі ці та 

інші терміни вказують на те, що після захворювання на 

COVID-19 людина не повертається до звичного стану 

здоров’я. Багато вчених досліджують і шукають причи-

ни цих симптомів, чому і коли вони виникають, а також 

як їх діагностувати і лікувати. 

Однак точний патофізіологічний механізм постко-

відного синдрому досі неясний, незважаючи на числен-

ні гіпотези та дослідження, які припускають механізми 

дії [10]. Оскільки пандемія COVID-19 триває, важливо 

розуміти потреби пацієнтів у догляді після гострої фази, 

зокрема механізми, що викликають стійкі симптоми 

після 3–4 тижнів від початку гострого захворювання 

[11]. Крім того, залишаються відкритими питання щодо 

впливу вірусу COVID-19 на перебіг цереброваскуляр-

них захворювань, тривалість та клінічні ознаки постко-

відного стану в цій групі пацієнтів. 

Подібно до того, як лабораторні тести були вирі-

шальними для точної діагностики гострого COVID-19, 

лабораторні тести, ймовірно, відіграватимуть дедалі 

важливішу роль в об’єктивній діагностиці, характерис-

тиці та визначенні причини постковідного синдрому, а 

також забезпечуватимуть шлях до більш ефективного 

лікування [12]. Статті у численних медичних журналах 

свідчать про те, що клінічне тестування може допомог-

ти виявити причини триваючих симптомів і, що важли-

во, виключити такі серйозні захворювання, як емболія 

легеневої артерії або міокардит.

Матеріали та методи 
У рамках наукового дослідження «Клініко-ла-

бораторні, морфологічні та нейропсихологічні осо-

бливості перебігу цереброваскулярних захворювань у 

пацієнтів, інфікованих SARS-CoV-2» було обстежено 

65 осіб віком від 52 до 66 років, 38 з яких були жінки і 

27 — чоловіки. Загалом середній вік становив 63,59 ± 

± 8,80. Усі пацієнти були розподілені на чотири гру-

пи: до першої групи увійшли 20 пацієнтів з постко-

відним синдромом і цереброваскулярним захворю-

ванням, до другої — 15 пацієнтів з постковідним син-

дромом без ЦВЗ, до третьої — 15 пацієнтів без пост-

ковідного синдрому із ЦВЗ і до четвертої — 15 паці-

єнтів без постковідного синдрому і без ЦВЗ. Усі паці-

єнти першої і другої груп в анамнезі мали COVID-19, 

який перенесли рік тому. 

Усі пацієнти були скриновані на наявність ЦВЗ 

(транзиторна ішемічна атака, гіпертонічна хвороба з 

частими кризами, ішемічний інсульт з мінімальним не-

врологічним дефіцитом (парез у кінцівках до 4 балів)) 

ретроспективним аналізом медичної картки амбула-

торного хворого, а також на наявність постковідного 

синдрому.

Для всіх пацієнтів було проведено загальний 

аналіз крові (гемоглобін), визначено фібриноген, 

С-реактивний білок (СРБ), альбумін, феритин, лак-

татдегідрогеназу (ЛДГ). Отримані діагностичні зна-

чення співвідносились із референтними: гемогло-

бін — 139–160 г/л для жінок, 120–160 г/л для чоловіків 

(згідно з формою 225/о, затвердженою МОЗ України 

від 04.01.2001), фібриноген — 2,0–4,0 г/л (згідно з фор-

мою 237/о, затвердженою МОЗ України від 04.01.2001), 

СРБ — 0–5 мг/л, альбумін — 35–50 г/л, феритин — 

300–400 нг/мл для чоловіків, 13–150 нг/мл для жінок, 



10 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 19, N¹ 5, 2023

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

ЛДГ — 200–400 ОД/л (згідно з формою 228/о, затвер-

дженою МОЗ України від 04.01.2001). 

У діагностиці когнітивних функцій використано 

Монреальську шкалу оцінки когнітивних функцій 

(Montreal Cognitive Assessment, MoCa) [13]. За даними 

MoCа 26 балів і вище вважалося нормою. 

Нейропсихологічний стан оцінювався психоме-

тричними методами — шкала тривоги Бека (Beck’s 

Anxiety Inventory, BAI) [14], шкала депресії Гамільтона 

(Hamilton Rating Scale for Depression, HDRS) [15], шка-

ла оцінки рівня втоми (Fatigue Assessment Scale, FAS) 

[16]. За даними шкали тривоги Бека 0–5 балів вважа-

лося нормою, 6 і більше — тривогою різних ступенів. 

За шкалою депресії Гамільтона 0–7 балів відповідали 

нормі, 8 і більше — депресивному розладу різного сту-

пеня тяжкості. Відповідо до шкали оцінки рівня втоми 

22 бали і більше вказували на наявність втоми. 

Статистичний аналіз передбачав використання опи-

сових статистик, параметричного критерію Стьюдента 

для незалежних вибірок, коефіцієнта лінійної кореляції 

Пірсона, Н-критерію Краскела — Уолліса.

Дослідження схвалено комісією з питань біомедич-

ної етики НМАПО імені П.Л. Шупика (витяг з прото-

колу засідання № 15 від 21 грудня 2020 р.) та проведено 

згідно з письмовою згодою учасників і відповідно до 

принципів біоетики, викладених у Гельсінській декла-

рації «Етичні принципи медичних досліджень за участю 

людей» та «Загальній декларації про біоетику та права 

людини (ЮНЕСКО)». 

Результати та обговорення
У результаті дослідження виявлено показники ана-

лізу крові пацієнтів за групами (табл. 1).

Отримані результати свідчать про те, що у групі 

пацієнтів з постковідним синдромом і ЦВЗ (n1 = 20) 

виявлено середні показники гемоглобіну нижчі від 

норми (M = 115,15 ± 4,93) та альбуміну — нижчі від 

норми (M = 32,15 ± 1,53); вищі за норму показники 

фібриногену (M = 6,04 ± 0,82), СРБ (M = 5,50 ± 0,68). 

Показники феритину (M = 270,35 ± 139,56) та ЛДГ 

(M = 343,90 ± 65,34) знаходяться у межах норми.

У групі пацієнтів з постковідним синдромом 

без ЦВЗ (n2 = 15) виявлено нижчі від норми показ-

ники гемоглобіну (M = 113,46 ± 4,61) та альбумі-

ну (M = 31,66 ± 1,84); вищі за норму показники фі-

бриногену (M = 5,37 ± 1,15). Показники феритину 

(M = 232,40 ± 108,38), СРБ (M = 4,53 ± 1,59) і ЛДГ 

(M = 338,13 ± 50,49) знаходяться в межах норми.

У пацієнтів без постковідного синдрому з ЦВЗ 

(n3 = 15) виявлено у межах норми показники гемогло-

біну (M = 129,53 ± 6,69), фібриногену (M = 3,61 ± 0,39), 

СРБ (M = 2,93 ± 0,96), альбуміну (M = 39,00 ± 2,65), фе-

ритину (M = 164,00 ± 69,77), ЛДГ (M = 298,13 ± 69,21). 

Встановлено, що пацієнти без постковідного син-

дрому і без ЦВЗ (n4 = 15) мають у межах норми по-

казники гемоглобіну (M = 129,86 ± 8,99), фібриногену 

(M = 3,39 ± 0,62), СРБ (M = 2,33 ± 1,23), альбуміну 

(M = 41,67 ± 4,10), феритину (M = 168,60 ± 72,51), ЛДГ 

(M = 296,93 ± 53,69). 

Таким чином, результати дослідження показують, 

що постковідний період у пацієнтів з ЦВЗ відзначався 

затримкою відновлення до норми клініко-лаборатор-

них показників, а саме гемоглобіну, альбуміну, фібри-

ногену і СРБ.

Крім того, у пацієнтів із ЦВЗ без постковідного син-

дрому лабораторні показники відновились до нормаль-

них значень статистично вірогідно (p < 0,05) швидше 

порівняно з пацієнтами першої і другої груп. 

Через рік після COVID-19 у пацієнтів із пост-

ковідним синдромом зберігаються підвищеними 

показники гемоглобіну, альбуміну, фібриногену. 

Можна припустити, що тривалі зміни показників 

крові сприяють прогресуванню ЦВЗ та додатковим 

ускладненням.

Таблиця 1. Середні значення показників крові у групах пацієнтів

Показники крові
Група 1 

(n = 20)

Група 2 

(n = 15)

Група 3 

(n = 15)

Група 4 

(n = 15)

Гемоглобін 115,15 ± 4,93 113,46 ± 4,61 129,53 ± 6,69 129,86 ± 8,99

Фібриноген 6,04 ± 0,82 5,37 ± 1,15 3,61 ± 0,39 3,39 ± 0,62

СРБ 5,50 ± 0,68 4,53 ± 1,59 2,93 ± 0,96 2,33 ± 1,23

Альбумін 32,15 ± 1,53 31,66 ± 1,84 39,00 ± 2,65 41,67 ± 4,10

Феритин 270,35 ± 139,56 232,40 ± 108,38 164,00 ± 69,77 168,60 ± 72,51

ЛДГ 343,90 ± 65,34 338,13 ± 50,49 298,13 ± 69,21 296,93 ± 53,69

Таблиця 2. Середні значення показників психоемоційного стану у групах пацієнтів

Показники
Група 1 

(n = 20)

Група 2 

(n = 15)

Група 3 

(n = 15)

Група 4 

(n = 15)

Когнітивні функції (MoCa) 26,20 ± 1,19 27,87 ± 0,83 28,80 ± 1,26 29,00 ± 0,65

Втома (FAS) 21,05 ± 3,89 21,40 ± 4,86 11,87 ± 3,52 12,00 ± 3,68

Тривога (BAI) 10,25 ± 4,58 9,33 ± 3,55 3,60 ± 2,35 3,33 ± 1,11

Депресія (HDRS) 6,75 ± 3,90 8,60 ± 3,06 2,06 ± 1,53 3,80 ± 1,41
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У дослідженні виявлено різні показники когнітив-

них функцій та психоемоційного стану у групах паці-

єнтів (табл. 2).

Отримані результати показують, що у всіх групах 

пацієнтів показники когнітивних функцій знаходять-

ся у межах норми (M = 26,20 ± 1,19; M = 27,87 ± 0,83; 

M = 28,80 ± 1,26; M = 29,00 ± 0,65).

За шкалою оцінки рівня втоми виявлено низькі зна-

чення втоми у пацієнтів з постковідним синдромом і 

ЦВЗ (M = 21,05 ± 3,89), пацієнтів з постковідним син-

дромом без ЦВЗ (M = 21,40 ± 4,86), пацієнтів без пост-

ковідного синдрому із ЦВЗ (M = 11,87 ± 3,52), без по-

стковідного синдрому і без ЦВЗ (M = 12,00 ± 3,68).

За шкалою тривоги Бека виявлено, що пацієнти з 

постковідним синдромом і ЦВЗ (n1 = 20) та пацієнти 

з постковідним синдромом без ЦВЗ (n2 = 15) мають 

середній рівень тривоги (M = 10,25 ± 4,58; M = 9,33 ± 

± 3,55). Водночас у групі пацієнтів без постковідного 

синдрому із ЦВЗ (n3 = 15) та без постковідного синдро-

му і без ЦВЗ (n4 = 15) значення тривоги знаходяться у 

межах норми (M = 3,60 ± 2,35 та M = 3,33 ± 1,11).

За шкалою депресії Гамільтона отримано дані, які 

свідчать про те, що у пацієнтів з постковідним син-

дромом і ЦВЗ (n1 = 20) та пацієнтів з постковідним 

синдромом без ЦВЗ (n2 = 15) переважає легкий рівень 

депресії (M = 6,75 ± 3,90; M = 8,60 ± 3,06). У групі без 

постковідного синдрому із ЦВЗ (n3 = 15) та без постко-

відного синдрому і без ЦВЗ (n4 = 15) значення депре-

сії знаходяться у межах норми (M = 2,06 ± 1,53 та M = 

= 3,80 ± 1,41).

Таким чином, у пацієнтів із постковідним синдро-

мом із ЦВЗ і без ЦВЗ встановлено середній рівень три-

воги і легкий рівень депресії. У цих групах пацієнтів на-

явність ЦВЗ не впливала на нейропсихологічний стан. 

У дослідженні проведено аналіз гендерних від-

мінностей показників аналізу крові пацієнтів із пост-

ковідним синдромом та без постковідного синдрому 

(табл. 3).

Згідно з отриманими результатами виявлено, що 

у групі пацієнтів з постковідним синдромом і ЦВЗ 

(n1 = 20) чоловіки (n = 9) мають статистично вищі по-

казники феритину, ніж жінки (n = 11) (t = 7,91, р  0,01). 

Проте, якщо порівнювати отримані значення із норма-

тивними для жінок (13–150 мкг/л) та чоловіків (30–

400 мкг/л), то можна стверджувати, що вони є прак-

тично нормою в обох групах та збільшені не критично.

У групі пацієнтів з постковідним синдромом без 

ЦВЗ (n2 = 15) виявлено статистичні відмінності між 

чоловіками (n = 5) та жінками (n = 10) також за показ-

никами феритину (t = 4,85, р  0,01). У цьому випад-

ку у чоловіків середній показник (М = 351,2) вищий, 

ніж у жінок, проте знаходиться у межах норми, тоді як 

у жінок він явно вищий від нормативного значення 

(М = 173). 

Пацієнти без постковідного синдрому із ЦВЗ 

(n3 = 15) мають відмінності між чоловіками (n = 8) та 

жінками (n = 7) за показниками гемоглобіну (t = 3,96, 

р  0,01) та феритину (t = 2,64, р  0,05). Хоча, врахову-

ючи нормативні значення, обидва показники у групах 

знаходяться у межах норми.

У пацієнтів без постковідного синдрому і без 

ЦВЗ виявлені відмінності між чоловіками (n = 5) 

і жінками (n = 10) за показниками гемоглобіну 

(t = 50,26, р  0,01) і феритину (t = 50,23, р  0,01). У 

цьому випадку обидва показники для жінок і чоло-

віків є нормативними.

При аналізі отриманих результатів з огляду на ген-

дерні відмінності не було отримано переконливих да-

них щодо гендерних відмінностей у групах. 

За даними табл. 4, виявлені статистичні гендерні 

відмінності лише у групі пацієнтів з постковідним 

синдромом без ЦВЗ. Встановлено, що у цій групі 

жінки мають вищі показники тривоги (t = –3,04, 

р  0,01) та депресії (t = –2,85, р  0,05). За іншими 

показниками та групами гендерних відмінностей не 

виявлено.

Таблиця 3. Гендерні відмінності показників аналізу крові пацієнтів

Показники n Гемоглобін Фібриноген СРБ Альбумін Феритин ЛДГ

Група 1 

(n = 20)

Ч 9 115,56 6,21 5,22 32,33 402,89 353,56

Ж 11 114,82 5,91 5,73 32 161,91 336

t 0,32 0,8 –1,71 0,47 7,91** 0,59

Група 2 

(n = 15)

Ч 5 115,6 5,8 5 32,2 351,2 342,4

Ж 10 112,4 5,16 4,3 31,4 173 336

t 1,3 1,01 0,79 0,78 4,85** 0,22

Група 3 

(n = 15)

Ч 8 134 3,61 3,25 40 201,25 266,25

Ж 7 124,43 3,61 2,57 37,86 121,43 334,57

t 3,96** –0,01 1,41 1,66 2,64* –2,14

Група 4 

(n = 15)

Ч 5 140 3,6 2,2 41,4 250 286

Ж 10 124,8 3,29 2,4 41,8 127,9 302,4

t 50,26** 0,91 –0,29 –0,17 50,23** –0,54

Примітки: * — показники t при p  0,05, ** — показники t при p  0,01.
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Показники n
Когнітивні функції 

(MoCa)

Втома 

(FAS)

Тривога 

(BAI)

Депресія 

(HDRS)

Група 1 

(n = 20)

Ч 9 25,77 20,67 8,33 5,78

Ж 11 26,54 21,36 11,82 7,55

t –1,47 –0,39 –1,78 –1,01

Група 2 

(n = 15)

Ч 5 28,4 18,8 6,2 6

Ж 10 27,6 22,7 10,9 9,9

t 1,91 –1,53 –3,04** –2,85*

Група 3 

(n = 15)

Ч 8 28,50 11,88 4,00 2,00

Ж 7 29,14 11,86 3,14 2,14

t –0,98 0,01 0,69 –0,17

Група 4 

(n = 15)

Ч 5 28,8 13 2,6 3,6

Ж 10 29,1 11,5 3,7 3,9

t –0,83 0,73 –1,99 –0,37

Таблиця 4. Відмінності у показниках когнітивних функцій та психоемоційного стану пацієнтів

Примітки: * — показники t при p  0,05, ** — показники t при p  0,01.

Таблиця 5. Кореляційний аналіз між показниками когнітивних і нейропсихологічних функцій 
та лабораторними показниками пацієнтів (N = 65)

Показники 

аналізу крові
MоCa FAS Тривога Депресія

Гемоглобін 0,455** –0,600** –0,619** –0,597**

Фібриноген –0,605** 0,618** 0,550** 0,433**

СРБ –0,547** 0,656** 0,537** 0,383**

Альбумін 0,571** –0,691** –0,567** –0,543**

Феритин –0,408** 0,196 0,053 0,095

ЛДГ –0,243 0,248* 0,183 0,276*

Примітки: * — кореляція значима на рівні р  0,01 (двостороння), ** — кореляція значима 
на рівні р  0,05 (двостороння).

Проведений кореляційний аналіз виявив коефіцієн-

ти кореляції між показниками аналізу крові і нейропси-

хологічними функціями пацієнтів (табл. 5).

За даними кореляційного аналізу виявлено прямий 

зв’язок між когнітивними функціями пацієнтів та ге-

моглобіном (r = 0,455, p  0,01), альбуміном (r = 0,571, 

p  0,01) і зворотний зв’язок між когнітивними функ-

ціями та фібриногеном (r = –0,605, p  0,01), СРБ 

(r = –0,547, p  0,01), феритином (r = 0,408, p  0,01). 

Отримані кореляти засвідчують те, що чим вищі ког-

нітивні функції пацієнтів у всіх групах, тим вищі у них 

показники гемоглобіну та альбуміну і тим нижчі показ-

ники фібриногену, феритину і СРБ.

Шкала втоми негативно корелює із показниками ге-

моглобіну (r = –0,600, p  0,01), альбуміну (r = –0,691, 

p  0,01) та прямо корелює із показниками фібриногену 

(r = 0,618, p  0,01), СРБ (r = 0,656, p  0,01) та ЛДГ 

(r = 0,248, p  0,05). Тобто чим вищі показники втоми 

пацієнтів, тим нижчі у них показники гемоглобіну та 

альбуміну і тим вищі показники фібриногену, СРБ та 

ЛДГ.

Виявлено зворотний зв’язок між тривогою та гемо-

глобіном (r = –0,619, p  0,01), альбуміном (r = –0,567, 

p  0,01) і прямий зв’язок між тривогою і фібриногеном 

(r = 0,550, p  0,01), СРБ (r = 0,537, p  0,01). Таким 

чином, у всіх групах пацієнтів висока тривога супрово-

джувалася зниженням гемоглобіну та альбуміну і підви-

щенням фібриногену, СРБ. 

Шкала депресії негативно корелює із показниками 

гемоглобіну (r = –0,597, p  0,01), альбуміну (r = –0,543, 

p  0,01) та прямо корелює із показниками фібриноге-

ну (r = 0,433, p  0,01), СРБ (r = 0,383, p  0,01) і ЛДГ 

(r = 0,276, p  0,05). Це означає, що виражена депресія 

супроводжується низьким рівнем гемоглобіну та альбу-

міну і високими показниками фібриногену, СРБ та ЛДГ. 

З отриманих даних можна припустити, що існує 

прямий зв’язок між показниками когнітивних функцій 

і показниками гемоглобіну та альбуміну, а також зво-

ротний зв’язок із показниками фібриногену, феритину, 

СРБ. Високим показникам втоми відповідали низькі 

показники гемоглобіну та альбуміну і високі показ-

ники фібриногену, СРБ, ЛДГ. Високий рівень тривоги 
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Таблиця 6. Порівняння відмінностей у показниках аналізу крові між групами досліджуваних

Показники 

аналізу крові

Середній ранг (R)

χ2
Група 1 

(n = 20)

Група 2 

(n = 15)

Група 3 

(n = 15)

Група 4 

(n = 15)

Гемоглобін 20,05 16,43 50,53 49,30 45,618

Фібриноген 50,35 41,60 19,10 15,17 41,573

СРБ 50,45 38,90 21,00 15,83 38,119

Альбумін 19,58 16,43 48,23 52,23 48,257

Феритин 42,18 39,97 24,60 22,20 14,675

ЛДГ 39,00 37,13 28,00 25,87 6,224

супроводжувався зниженням гемоглобіну та альбуміну 

і підвищенням фібриногену, СРБ. Низький рівень ге-

моглобіну та альбуміну і високий показник фібрино-

гену, СРБ та ЛДГ спостерігалися у пацієнтів з високим 

рівнем депресії. 

Аналізуючи отримані показники крові між групами 

досліджуваних, слід зазначити, що існують вірогідні 

відмінності у показниках аналізу крові у пацієнтів кож-

ної групи (табл. 6).

Згідно з отриманими даними існують статистич-

но вірогідні відмінності у показниках гемоглобіну 

(χ2 = 45,618, р  0,01). Зокрема, найнижчий рівень ге-

моглобіну у групі пацієнтів з постковідним синдромом 

без ЦВЗ (R = 16,43), а найвищий — у групі пацієнтів без 

постковідного синдрому із ЦВЗ (R = 50,53).

Також встановлено відмінності у показних фібри-

ногену (χ2 = 41,573, р  0,01). Найменший показник у 

групі пацієнтів без постковідного синдрому і без ЦВЗ 

(R = 15,17), найвищий — у групі пацієнтів з постковід-

ним синдромом і ЦВЗ (R = 50,35).

Виявлено статистично значимі відмінності у показ-

никах СРБ (χ2 = 38,119, р  0,01). Найнижчі значення 

спостерігаються у групі пацієнтів без постковідного 

синдрому і без ЦВЗ (R = 15,83), найвищі — у групі па-

цієнтів з постковідним синдромом і ЦВЗ (R = 50,45).

Є відмінності у показниках альбуміну між групами 

(χ2 = 48,257, р  0,01). Найменші значення виявлено 

у групі пацієнтів з постковідним синдромом без ЦВЗ 

(R = 16,43), а найвищі — у групі пацієнтів без постко-

відного синдрому і без ЦВЗ (R = 52,23).

За показником феритину теж встановлені статис-

тичні відмінності (χ2 = 14,675, р  0,01). Найменші 

значення виявлено у групі пацієнтів без постковідно-

го синдрому і без ЦВЗ (R = 22,20), найвищі — у групі 

пацієнтів з постковідним синдромом і ЦВЗ (R = 42,18).

За показником ЛДГ статистичні відмінності 

між групами досліджуваних не виявлені (χ2 = 6,224, 

р  0,05). 

Таким чином, у пацієнтів першої групи найви-

щі показники фібриногену, СРБ і феритину. Навіть 

через рік після перенесеного COVID-19 у пацієн-

тів із ЦВЗ так і не відновились показники крові. З 

іншого боку, саме ЦВЗ нерідко супроводжуються 

підвищеним рівнем фібриногену, що може сприяти 

тромбоутворенню. Але навність характеристик за-

пального процесу в поєднанні з високим показни-

ком фібриногену, безумовно, сприяє прогресуванню 

захворювання і може призвести до різноманітних 

ускладнень. 

Отримані показники психологічних характеристик 

свідчать про існуючі відмінності між групами досліджу-

ваних (табл. 7).

За отриманими даними, існують статистично віро-

гідні відмінності між групами у показниках когнітив-

них функцій (χ2 = 36,419, р  0,01), втоми (χ2 = 37,251, 

р  0,01), тривоги (χ2 = 37,981, р  0,01) і депресії 

(χ2 = 37,171, р  0,01). Виявлено, що когнітивні функції 

найвищі у групі пацієнтів без постковідного синдрому і 

без ЦВЗ (R = 48,00), а найнижчі у пацієнтів з постковід-

ним синдромом із ЦВЗ (R = 14,35). Найвищі показни-

ки втоми мають пацієнти із постковідним синдромом 

і ЦВЗ (R = 45,05), найменші виявлені у пацієнтів без 

постковідного синдрому із ЦВЗ (R = 17,50). Показники 

тривоги є найвищими у пацієнтів із постковідним син-

дромом і ЦВЗ (R = 47,13), а найнижчими у пацієнтів без 

постковідного синдрому і без ЦВЗ (R = 16,63). Депресія 

Таблиця 7. Порівняння відмінностей у показниках психологічних характеристик між групами 
досліджуваних

Показники

Середній ранг (R)

χ2
Група 1 

(n = 20)

Група 2 

(n = 15)

Група 3 

(n = 15)

Група 4 

(n = 15)

Когнітивні функції (MoCa) 14,35 31,17 44,70 48,00 36,419

Втома (FAS) 45,05 47,03 17,50 18,40 37,251

Тривога (BAI) 47,13 45,17 18,37 16,63 37,981

Депресія (HDRS) 40,33 51,43 13,33 24,47 37,171
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є найнижчою у пацієнтів без постковідного синдрому із 

ЦВЗ (R = 13,33), найвищою вона виявилась у пацієнтів 

з постковідним синдромом без ЦВЗ (R = 14,35).

Згідно з отриманими даними стає очевидним, що 

наявність постковідного синдрому у пацієнтів із ЦВЗ 

призводить до знижених показників когнітивних 

функцій, високих показників втоми і тривоги, що, у 

свою чергу, веде до прогресування ЦВЗ із ускладненим 

перебігом. 

Висновки
1. Отримані результати дали можливість дійти ви-

сновку, що пацієнти з постковідним синдромом (через 

1 рік після перенесеного COVID-19) мали низькі зна-

чення гемоглобіну та альбуміну і вищі за норму показ-

ники фібриногену і СРБ.

2. Пацієнти із постковідним синдромом мали низькі 

значення втоми та високі значення тривоги і депресії. Па-

цієнти без постковідного синдрому мали низькі значення 

втоми, показники тривоги і депресії відповідали нормі.

3. Гендерний аналіз отриманих результатів показни-

ків крові не виявив вірогідних відмінностей між групами. 

4. Кореляційний аналіз дозволяє констатувати, що 

існує зв’язок між показниками аналізу крові та психо-

логічними характеристиками. Емоційні стани тривоги, 

втоми та депресії супроводжувалися зниженням гемо-

глобіну і альбуміну та підвищенням показників фібри-

ногену, феритину і СРБ.

5. Порівнюючи показники аналізу крові за групами 

пацієнтів, можна стверджувати, що у групі пацієнтів з 

постковідним синдромом і ЦВЗ виявлено найвищі зна-

чення фібриногену, СРБ, феритину. Гемоглобін виявив-

ся найнижчим у пацієнтів із постковідним синдромом 

і ЦВЗ. У групі пацієнтів без постковідного синдрому та 

без ЦВЗ визначались найменші показники фібриноге-

ну, СРБ, феритину.

6. Виявлено найвищі показники втоми і тривоги у 

пацієнтів із постковідним синдромом і ЦВЗ. 
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Laboratory, clinical, neurological and neuropsychological features of the course 
of post-COVID syndrome in patients with cerebrovascular disease

Abstract. A review of the literature reveals a wide range of terms 

for conditions after coronavirus disease (COVID-19): post- COVID 

syndrome, post-acute COVID syndrome, chronic COVID-19, 

long-term complications of COVID-19, long COVID-19, and post-

acute sequelae of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

infection. All these terms and others indicate that after  COVID-19, 

a person does not return to his/her usual state of health. Many sci-

entists are researching and looking for the causes of these symptoms, 

why and when they occur, and how to diagnose and treat them. 

Therefore, the aim of the study was to improve the diagnosis of post-

COVID syndrome in patients with cerebrovascular disease (CVD) 

by studying clinical, neurological, laboratory and neuropsychologi-

cal markers. Materials and methods. The study uses psychometric 

methods — Beck Anxiety Inventory, Hamilton Depression Rating 

Scale, Fatigue Assessment Scale; neuropsychological — Montreal 

Cognitive Assessment; clinical — neurological status; laboratory — 

hemoglobin, C-reactive protein, fibrinogen, albumin, ferritin, lac-

tate dehydrogenase. All patients were divided into four groups: the 

first group included 20 people with post- COVID syndrome and 

CVD, the second — 15 individuals with post-COVID syndrome 

without CVD, the third — 15 patients without post-COVID syn-

drome with CVD, and the fourth — 15 people without post-COVID 

syndrome and without CVD. Results. In the group of patients with 

post-COVID syndrome with cerebrovascular disease (n1 = 20), 

the average level of hemoglobin (M = 115.15 ± 4.93) and albumin 

(M = 32.15 ± 1.53) was below the normal range; the content of 

fibrinogen (M = 6.04 ± 0.82), C-reactive protein (M = 5.50 ± 0.68) 

was above normal. Beck Anxiety Inventory revealed that patients 

with post-COVID syndrome and cerebrovascular disease (n1 = 20) 

had an average level of anxiety (M = 10.25 ± 4.58; M = 9.33 ± 

± 3.55). Data of the Hamilton Depression Rating Scale indicate 

that patients with post-COVID syndrome and cerebrovascular dis-

ease (n1 = 20) had a mild depression (M = 6.75 ± 3.90; M = 8.60 ± 

± 3.06). Correlation analysis revealed a direct relationship between 

cognitive functions and hemoglobin (r = 0.455, p  0.01), albumin 

(r = 0.571, p  0.01) and an inverse relationship between cognitive 

functions and fibrinogen (r = –0.605, p  0.01), C-reactive protein 

(r = –0.547, p  0.01), ferritin (r = 0.408, p  0.01). There was an 

inverse correlation between anxiety and hemoglobin (r = –0.619, 

p  0.01) and albumin (r = –0.567, p  0.01) and a direct rela-

tionship between anxiety and fibrinogen (r = 0.550, p  0.01) and 

C-reactive protein (r = 0.537, p  0.01). The depression scale 

negatively correlates with the level of hemoglobin (r = –0.597, 

p  0.01), albumin (r = –0.543, p  0.01) and directly with the con-

tent of fibrinogen (r = 0.433, p  0.01), C-reactive protein (r = 0.383, 

p  0.01) and lactate dehydrogenase (r = 0.276, p  0.05). The indi-

cators of fibrinogen, C-reactive protein, and ferritin were the high-

est in the group of patients with post-COVID syndrome and cere-

brovascular disease. According to the obtained data, there are statis-

tically significant differences between four groups in cognitive func-

tions (χ2 = 36.419, p  0.01), fatigue (χ2 = 37.251, p  0.01), anxiety 

(χ2 = 37.981, p  0.01) and depression (χ2 = 37.171, p  0.01). The 

highest rate of fatigue, anxiety, and depression was found in patients 

with post-COVID syndrome and cerebrovascular disease.

Keywords: post-COVID syndrome; cerebrovascular disease; cog-

nitive functions; laboratory markers; anxiety; depression
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Ефективність застосування препарату Ланейра 
для лікування захворювань периферичної нервової 
системи в пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу 

і його вплив на астенічний синдром

Резюме. Актуальність. Дослідження впливу фактора некрозу пухлини альфа (TNF-α) на діабетичну по-

лінейропатію при цукровому діабеті 2-го типу розкривають нові аспекти щодо своєчасного виявлення хворих 

із групи ризику і прогнозування розвитку ускладнень, а застосування комплексних препаратів антиоксидант-

ного ряду може поліпшити перебіг захворювання. Мета дослідження: вивчити вплив препарату Ланейра на 

перебіг діабетичної полінейропатії. Матеріали та методи. Обстежено 41 пацієнта із цукровим діабетом 

2-го типу, з них 22 (53,7 %) чоловіки і 19 (46,3 %) жінок. В основну групу ввійшли 22 пацієнти, які приймали 

препарат Ланейра по 1 таблетці на добу разом зі стандартною терапією, а в контрольну групу — 19 паці-

єнтів, які перебували на стандартному лікуванні. Ступінь нейропатичного болю оцінювався за допомогою 

шкали DN-4, вираженість втоми вивчалася за допомогою Function Status Scale (FSS), а визначення якості 

життя проводилося за шкалою 36-Item Short Form Survey (SF-36). Електронейроміографічне дослідження 

дозволило вивчити показники нервової провідності, а саме: peroneal motor nerve conduction velocity, peroneal 

motor nerve action potential, sensory nerve action potential і sensory nerve conduction velocity. Результати. Рівень 

нейропатичного болю, який оцінювався за шкалою DN-4, в основній групі знизився з 5,95 ± 1,68 до 3,86 ± 1,46 

(p < 0,00001). Рівень втоми за FSS знизився із 46,3 ± 14,8 до 33,6 ± 11,3 (p < 0,00001). Рівень якості життя 

за шкалою SF-36 поліпшився з 40,3 ± 19,7 до 54,9 ± 16,5 (p < 0,00001). Рівень TNF-α знизився з 8,40 ± 2,08 

до 6,58 ± 1,58 (р = 0,001). Встановлено кореляційний зв’язок між TNF-α і показниками DN-4, FSS, SF-36 

(p < 0,05). Висновки. TNF-α прямо корелює з вираженістю нейропатії і рівнем втоми та обернено — з рів-

нем якості життя. TNF-α можна використати як маркер прогнозу діабетичної полінейропатії. Препарат 

Ланейра доцільно застосовувати при лікуванні діабетичної полінейропатії.

Ключові слова: полінейропатія; фактор некрозу пухлини альфа; цукровий діабет; електронейроміогра-

фія; нейропатичний біль; втома; якість життя

Вступ
На сьогодні на цукровий діабет (ЦД) у світі хворіє 

500 млн осіб, проте дослідники вважають, що кіль-

кість хворих на цукровий діабет до 2050 року може 

збільшитися до 1,3 млрд осіб [1]. Діабетична полі-

нейропатія є одним з найчастіших ускладнень при 

цукровому діабеті і поряд з ангіопатією призводить 

до розвитку діабетичної стопи, а в подальшому — і до 

ампутації кінцівок. 

Незважаючи на те, що ключовою причиною роз-

витку діабетичних ускладнень при цукровому діабеті є 

гіперглікемія, навіть жорсткий контроль глікемії в па-
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цієнтів із ЦД 2-го типу не зупиняє прогресування по-

лінейропатії [2].

Дослідження показують, що в розвитку діабетичної 

полінейропатії важливу роль відіграють прозапальні 

цитокіни, такі як С-реактивний протеїн, фактор не-

крозу пухлини альфа (TNF-α) та інтерлейкін-6 [3, 4].

У проведених дослідженнях підтверджується зрос-

тання рівня TNF-α в пацієнтів з діабетичною поліней-

ропатією порівняно з контрольною групою [5–7]. Та-

кож є дані літератури, які вказують, що в пацієнтів з 

больовою формою діабетичної полінейропатії вищий 

рівень TNF-α, ніж у пацієнтів без болю [7].

У 2016 році опубліковано метааналіз, у який було 

включено 14 досліджень (2650 учасників). Він показав, 

що: 1) рівень TNF-α вищий у пацієнтів з діабетичною 

полінейропатією, ніж у пацієнтів із ЦД 2-го типу без 

діабетичної полінейропатії; 2) рівень TNF-α вищий у 

пацієнтів з діабетичною полінейропатією, ніж у здоро-

вої когорти; 3) рівень TNF-α вищий у пацієнтів з бо-

льовою формою діабетичної полінейропатії порівняно 

з пацієнтами з безбольовою формою діабетичної полі-

нейропатії [9].

У дослідах на щурах показано, що інгібування 

TNF-α приводить до значного поліпшення симптома-

тики [10].

У дослідженнях В. Nádró et al. встановлено позитив-

ний кореляційний зв’язок між впливом альфа-ліпоєвої 

кислоти на TNF-α і поліпшенням порогу чутливості 

[11].

Останнім часом дослідники все більше приділяють 

увагу впливу жирних кислот (ЖК) на нервову систему. 

Вміст ліпідів у мієліні становить 70 %. Особливістю хі-

мічного складу нервової тканини є переважання склад-

них полярних ліпідів (сфінголіпідів, гліколіпідів, фос-

фоліпідів) і холестерину при незначному вмісті триглі-

церидів. Така композиція пояснюється спеціальними 

функціями, пов’язаними з генерацією нейронного по-

тенціалу, проведенням імпульсу та його синаптичною 

передачею. Іншою особливістю хімічного складу є те, 

що, окрім стеаринової, олеїнової та ліноленової (С18 

жирні кислоти), до складу сфінгомієліну і цереброзиду 

входять лігноцеринова, церебронова і нервонова жирні 

кислоти [12].

На окрему увагу заслуговує нервонова кислота, яка у 

великій кількості є в організмі людини. Нервонова кис-

лота не лише функціонує у вільній формі, але й бере 

участь у багатьох біологічних процесах, таких як утво-

рення клітинної мембрани і нейротрансмісія. Останні 

численні дослідження доводять, що добавки нервоно-

вої кислоти не лише корисні для здоров’я, але й можуть 

поліпшити перебіг багатьох захворювань, таких як не-

врологічні захворювання, цукровий діабет і навіть он-

кологічні захворювання. Нервонова кислота та її сфін-

гомієліни є спеціальним матеріалом для мієлінізації в 

немовлят і ремієлінізації у хворих на розсіяний склероз. 

Крім того, в останніх дослідженнях повідомляється, що 

введення нервонової кислоти зменшує моторні розлади 

в мишей із хворобою Паркінсона й обмежує в них збіль-

шення ваги. Порушення обміну й кількості нервонової 

кислоти та її сфінголіпідів можуть призвести до розви-

тку багатьох захворювань, і розуміння цих механізмів 

має вирішальне значення для дослідження потенційних 

терапевтичних підходів до таких захворювань [13].

Нервонова кислота є найважливішою жирною кис-

лотою в нервовій системі. Це основна довголанцюго-

ва ненасичена ЖК у розгалуженому ланцюзі ліпідів, 

таких як фосфатидилхолін, сфінгомієлін і церамід, і 

синтез нервонової кислоти (C24:1ω-9) є найважливі-

шим у ліпідному гомеостазі мієлінової оболонки. Не-

рвові волокна складаються в основному з мієлінової 

оболонки та аксонів, причому мієлінова оболонка ото-

чена товстим ліпідним шаром, який визначає швид-

кість проведення нервового імпульсу. Для регенерації 

зовнішньої ліпідної мембрани мієлінової оболонки 

потрібні різні ліпіди зовнішньої мембрани як сирови-

на. Тому нервонова кислота (C24:1ω-9) розглядається 

як одна з найважливіших структурних сполук у нерво-

вій системі [14].

Нейротропний ефект вітамінів групи В та альфа-

ліпоєвої кислоти доведений давно і широко викорис-

товується при лікуванні багатьох нозологій. Вітаміни 

групи В та альфа-ліпоєва кислота впливають на мета-

болізм білків, жирів і вуглеводів, а також вони необ-

хідні для функціонування нервової системи. Відомо, 

що додатковий прийом вітамінів групи В зменшує бо-

льовий синдром у пацієнтів, а одночасний прийом з 

НПЗП дозволяє зменшити дозу й тривалість прийому 

останніх.

Ланейра містить у складі нервонову кислоту, що 

сприяє регенерації мієлінових оболонок, відновлює по-

шкоджені нервові волокна, усуває блокування передачі 

нервового імпульсу. Ацетил L-карнітин, що відновлює 

проведення нервового імпульсу, поліпшує метаболізм 

периферичних нервів і клітинний обмін. А також Ла-

нейра містить альфа-ліпоєву кислоту, що знижує больо-

ві відчуття, підвищує чутливість кінцівок і забезпечує 

ангіопротекцію, і вітаміни групи В, селен і цинк, що 

надають аналгетичну дію, підвищують швидкість про-

ведення збудження по нервових волокнах й стабілізу-

ють клітинні мембрани.

Тому можливим напрямком подальших досліджень 

може бути вивчення особливостей роботи периферич-

ної нервової системи в дорослих і визначення зміни 

рівня основних маркерів електронейроміографічних 

(ЕНМГ) показників під впливом тривалого застосуван-

ня комбінованих препаратів, що містять альфа-ліпоєву 

кислоту, вітаміни групи В і нервонову кислоту. Отрима-

ні результати вивчення дозволять удосконалити заходи 

щодо лікування і розробити алгоритм диференційова-

ного вибору патогенетично обґрунтованого лікування 

пацієнтів. 

Низка авторів говорить про важливу прогностичну 

роль рівня TNF-α в пацієнтів з діабетичною полінейро-

патією. Згідно з останніми дослідженнями, збільшен-

ня рівня TNF-α спостерігається й у пацієнтів з тяжким 

перебігом радикулопатій. Тому дослідження кореляцій 

стану пацієнта з TNF-α має наукове і велике практичне 

значення щодо корекції тактики лікування.
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Наявність астенії в пацієнтів з полінейропатіями і 

радикулопатіями є одним з факторів погіршення про-

гнозу захворювання і збільшення тривалості лікуван-

ня. Тому врахування і корекція наявного астенічного 

синдрому може стати одним з ключових елементів 

лікування хронічних захворювань периферичної 

нервової системи, таких як полінейропатія та ради-

кулопатія.

Мета дослідження: вивчення ефективності й без-

пеки застосування препарату Ланейра в пацієнтів з діа-

бетичною полінейропатією.

Матеріали та методи 
На базі МЦ «Інститут неврології і психології» з лю-

того по квітень 2023 р. було обстежено 41 пацієнта із 

цукровим діабетом 2-го типу, з них 22 (53,7 %) чоловіки 

і 19 (46,3 %) жінок. Середній вік пацієнтів був 54,5 ± 7,6 

року. За допомогою критерію Шапіро — Уїлка і Q-Q 

графіка було визначено нормальний розподіл пацієн-

тів, тому для подальшого аналізу використовувалися 

параметричні методи статистичного аналізу. Основну 

групу становили 22 (53,7 %) пацієнти, які до стандарт-

ного лікування додатково приймали препарат Ланейра, 

а в контрольну групу ввійшли 19 (46,3 %) пацієнтів зі 

стандартним лікуванням.

На першому візиті, перед взяттям у досліджен-

ня, пацієнтів було ознайомлено з метою та умовами 

проведення роботи. Пацієнти підписали інформо-

вану згоду щодо проведення діагностичних проце-

дур. Методика проведення дослідження відповідала 

вимогам Гельсінської декларації прав людини 1975 

року та її переглянутої версії 1983 року, Європейської 

конвенції про права людини та біомедицину, а та-

кож законодавству України. Критеріями включення 

в дослідження були вік 25–85 років, наявність ней-

ропатії та згода пацієнта. Критеріями невключен-

ня в дослідження були гострі нейропатії та психічні 

хвороби в анамнезі. Після підписання інформованої 

згоди пацієнти були обстежені за допомогою шкал 

DN-4 для діагностики нейропатичного болю, шкали 

тяжкості втоми (Function Status Scale, FSS) і шкали 

якості життя (36-Item Short Form Survey, SF-36), а 

також пацієнтам проведено електронейроміогра-

фічне обстеження і забір крові для визначення рівня 

TNF-α. Після обстеження пацієнтам рандомно ви-

давався препарат Ланейра для щоденного прийому 

протягом 12 тижнів. 

Після завершення визначеного терміну пацієнти 

були запрошені на другий візит для повторного огляду: 

їх знову обстежували за допомогою шкал DN-4, FSS і 

SF-36, електронейроміографії та повторно брали мате-

ріал для визначення рівня TNF-α. 

У пацієнтів, які взяли участь у дослідженні, було за-

стосовано антропометричні, лабораторні й інструмен-

тальні методи обстеження. Антропометричні методи 

включали оцінювання зросту і маси тіла й обчислення 

індексу маси тіла (ІМТ) згідно з формулою: 

IMТ = m/h2 (кг/м2), 

де m — маса тіла (кг), h — висота тіла (м). 

Шкала DN-4 включала 10 питань, з яких 7 стосу-

валися суб’єктивних відчуттів, а 3 — огляду пацієнта. 

За кожне питання при відповіді «так» присвоювався 1 

бал, а при відповіді «ні» — 0 балів. При наборі пацієн-

том 4 і більше балів діагностувався нейропатичний біль. 

Шкала тяжкості втоми складалася з 9 рубрик, кожна з 

яких оцінювалася від 1 до 7 балів. Сума балів визначала 

рівень втоми пацієнта, де 0–36 балів — немає втоми, 

37–44 бали — помірна втома, 45–63 бали — виражена 

втома. Шкала якості життя включала 11 рубрик. Під-

рахунок результатів проводився за допомогою онлайн-

калькулятора, де у відсотках визначався кінцевий по-

казник. Інтерпретація: 0–20 % — низька якість життя, 

21–40 % — знижена якість життя, 41–60 % — середня 

якість життя, 61–80 % — поліпшена якість життя, 81–

100 % — висока якість життя.

Усім пацієнтам взято кров на дослідження для 

визначення рівня TNF-α і глікозильованого гемо-

глобіну.

Дослідження нервової провідності здійснювалося 

за допомогою апарата «Нейро-МВП-Микро» («Нейро-

софт»), вимірювалися такі показники нервової провід-

ності: рeroneal motor nerve conduction velocity (PMNCV), 

peroneal motor nerve action potential (PMNAP), sensory 

nerve action potential (SNAP), sensory nerve conduction 

velocity (SNCV).

Аналіз та обробка отриманих даних проводилися 

за допомогою комп’ютерної програми Jamovi Version 

2.3.26.0 для IOS. Номінальні показники незалежних 

вибірок порівнювали між групами пацієнтів за допо-

Таблиця 1. Характеристика груп

Клінічні й демографічні 

показники на початку 

дослідження

Основна 

група

Контрольна 

група

Відмінність 

між групами на початку 

дослідження

Стать, n (%): 
— жіноча 
— чоловіча

12 (63,2) 
10 (45,5)

7 (36,8) 
12 (54,5)

χ2 = 1,28; р = 0,25

Вік, роки 54,40 ± 7,36 54,70 ± 8,02 t = –0,13; p = 0,9

Стаж хвороби, роки 8,77 ± 6,14 8,58 ± 4,11 t = 0,12; p = 0,9

ІМТ, кг/м2 29,60 ± 4,27 29,80 ± 5,96 t = –0,12; р = 0,9

HbA1c, % 9,02 ± 1,97 9,46 ± 1,87 t = –0,73; p = 0,45
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могою критерію χ2. Для відносних і порядкових ознак 

для незалежних вибірок спочатку визначали відпо-

відність нормальності розподілу і застосовували кри-

терій Стьюдента в модифікації Уелча у разі відповід-

ності або критерій Манна — Уїтні в разі відхилення 

розподілу ознаки від нормального. При порівнянні 

парних вибірок порядкових і відносних ознак у разі 

нормального розподілу використовувався парний 

критерій Стьюдента або критерій Вілкоксона при 

відхиленні розподілу ознаки від нормального. Для 

вивчення кореляційного зв’язку використовувався 

критерій Пірсона.

Результати 
На початку дослідження середній показник за шка-

лою DN-4 в основній групі становив 5,95 ± 1,68 бала, 

а в контрольній — 5,53 ± 1,93 бала. Через 12 тижнів 

лікування в основній групі спостерігалося більш ви-

ражене зниження показника DN-4, ніж у контрольній, 

він становив 3,86 ± 1,46 бала і 4,32 ± 1,60 бала відпо-

відно зі статистично значимим результатом (W = 861; 

p < 0,00001) (рис. 1). 

За шкалою тяжкості втоми на початку дослідження 

середній показник в основній групі становив 46,3 ± 14,8 

бала, а в контрольній — 47,2 ± 10,2 бала. На контроль-

ному огляді через 12 тижнів відзначалася тенденція до 

поліпшення в обох групах з більшим зниженням рівня 

втоми в основній групі — 33,6 ± 11,3 бала і 39,8 ± 8,62 

бала (t = 12,3; p < 0,00001) (рис. 2).

За шкалою якості життя SF-36 на початку дослі-

дження рівень в основній групі становив 40,3 ± 19,7, 

а в контрольній — 42,6 ± 17,8 бала. Відповідно дані 

показники через 12 тижнів лікування збільшилися до 

54,9 ± 16,5 і 46,7 ± 15,8 бала (t = –6,6; p < 0,00001), тоб-

то в основній групі показник був кращим порівняно 

з контрольною зі статистично значимим результатом 

(рис. 3).

Рівень TNF-α в основній і контрольній групах 

на початку дослідження становив відповідно 8,40 ± 

± 2,08 і 8,29 ± 3,36, а в кінці дослідження спостеріга-

лося статистично значиме зменшення рівня даного 

медіатора в обох групах — 6,58 ± 1,58 і 6,96 ± 1,42 

з більшим зниженням в основній групі (W = 685; 

р = 0,001) (рис. 4).

Порівнюючи групи між собою за показниками нер-

вової провідності на початку і в кінці дослідження, не 

встановили статистично значимого результату щодо 

зміни провідності по нервових волокнах ні в основній, 

ні в контрольній групі (p > 0,05) (табл. 2).

При вивченні кореляційного зв’язку між фактором 

некрозу пухлини альфа та показниками шкал DN-4, 

FSS, SF-36 встановлено прямий напрямок кореляції із 

Рисунок 1. Вираженість нейропатичного 
синдрому за шкалою DN-4, бали (W = 861; 

p < 0,00001)

Рисунок 2. Порівняння груп за шкалою 
тяжкості втоми FSS, бали (t = 12,3; 

p < 0,00001)

Рисунок 3. Порівняння груп за шкалою якості 
життя SF-36, бали (t = –6,6; p < 0,00001)

Рисунок 4. Порівняння груп за рівнем TNF-α 
(W = 685; р = 0,001)
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Таблиця 2. Порівняння груп за показниками нервової провідності

Показник 

ЕНМГ

Початок дослідження Через 12 тижнів
Відмінності 

між групами
Основна група

Контрольна 

група
Основна група

Контрольна 

група

PMNCV, м/с 40,4 ± 11,9 43,30 ± 7,95 43,0 ± 6,5 44,90 ± 6,81 t = –1,49; p = 0,14

PMNAP, мВ 3,16 ± 1,77 2,77 ± 1,66 3,20 ± 1,64 2,80 ± 1,44 t = –0,53; p = 0,6

SNCV, м/с 15,8 ± 17,9 12,6 ± 21,7 15,5 ± 17,4 12,2 ± 17,4 W = 60; p = 0,28

SNAP, мВ 1,27 ± 2,14 1,44 ± 3,42 1,12 ± 1,40 1,35 ± 2,68 W = 92; p = 0,79

середньою силою зв’язку щодо вираженості нейропа-

тичного болю (DN-4: r = 0,45; р = 0,003) і тяжкості вто-

ми (FSS: r = 0,31; р < 0,05), а також обернену кореля-

цію із середньою силою зв’язку за рівнем якості життя 

(SF-36: r = –0,5, р = 0,0009) (рис. 5, табл. 3).

Висновки
1. Встановлено прямий кореляційний зв’язок 

між рівнем TNF-α і вираженістю нейропатії і рів-

нем втоми.

2. Виявлено обернений кореляційний зв’язок між 

рівнем TNF-α і показником якості життя.

3. TNF-α може використовуватися як маркер вира-

женості нейропатії.

4. В основній групі пацієнтів, які приймали препа-

рат Ланейра, вираженість нейропатичного синдрому 

вдалося знизити на 35,12 % за 12 тижнів лікування, а 

в пацієнтів контрольної групи цей показник становив 

21,88 %. Результат зниження нейропатичного синдрому 

за шкалою DN-4 в основній групі пацієнтів, які прий-

мали препарат Ланейра, був на 60 % кращим за показ-

ник пацієнтів контрольної групи.

5. В основній групі пацієнтів, які приймали пре-

парат Ланейра, було більш виражене зменшення рівня 

втоми — на 27,4 % за 12 тижнів лікування, а в другій 

групі пацієнтів цей показник становив усього 15,6 %. 

Результат зниження рівня втоми в основній групі па-

цієнтів, які приймали препарат Ланейра, був на 75,6 % 

кращим за показник пацієнтів контрольної групи. 

6. В основній групі пацієнтів, які приймали препа-

рат Ланейра, було більш виражене збільшення показ-

ника якості життя за SF-36 — на 36,3 % за 12 тижнів 

лікування, а в пацієнтів контрольної групи цей показ-

ник становив лише 9,6 %. Результат поліпшення якості 

життя в основній групі пацієнтів, які приймали пре-

парат Ланейра, був у чотири рази кращим за показник 

пацієнтів контрольної групи.

7. В основній групі пацієнтів, які приймали пре-

парат Ланейра, було більш виражене зменшення рівня 

TNF-α — на 21,6 % за 12 тижнів лікування, а в другій 

Рисунок 5. Кореляційний зв’язок між рівнем TNF-α і показниками DN-4, FSS, SF-36

Таблиця 3. Кореляційний зв’язок між рівнем TNF-α і показниками DN-4, FSS, SF-36

  DN-4 FSS SF-36

TNF-α
r Пірсона 0,453** 0,308* –0,499***

р-значення 0,00292 0,04993 0,00089

Примітки: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001.
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групі пацієнтів цей показник становив усього 16 %. 

Результат зниження рівня втоми в основній групі па-

цієнтів, які приймали препарат Ланейра, був на 35 % 

кращим за показник пацієнтів контрольної групи. 

8. Препарат Ланейра доцільно використовувати як 

додаткову терапію при лікуванні діабетичної поліней-

ропатії, тому що це забезпечило вірогідне поліпшення 

результатів при тестуванні нейропатичного болю, рів-

ня втоми і рівня якості життя порівняно з контрольною 

групою.

9. Терапію препаратом Ланейра хворі переносили 

добре, жодних побічних ефектів не зареєстровано.

10. Дані нашого досвіду застосування препарату Ла-

нейра дозволяють розглядати його як препарат вибору 

при лікуванні діабетичної полінейропатії через статис-

тично значимий позитивний вплив на симптоматику 

захворювання. 

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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The efficacy of Laneira for treating peripheral nervous system disorders in patients with type 2 diabetes 
and its impact on asthenic syndrome

Abstract. Background. Research on the impact of tumor ne-

crosis factor alpha (TNF-α) on diabetic polyneuropathy in type 

2 diabetes reveals new aspects of timely identification of patients 

at risk and predicting the development of complications. The use 

of combination antioxidants may improve the course of the dis-

ease. The aim was to study the influence of Laneira on diabetic 

polyneuropathy. Materials and methods. A total of 41 patients 

with type 2 diabetes were examined, 22 (53.7 %) males and 19 

(46.3 %) females. The main group consisted of 22 patients who 

received Laneira at a daily dose of one tablet in addition to stan-
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dard therapy, while the control group included 19 patients receiv-

ing standard treatment alone. The degree of neuropathic pain 

was assessed using the DN-4 questionnaire, fatigue severity was 

measured with the Function Status Scale (FSS), and quality of 

life was evaluated using the 36-Item Short Form Survey (SF-36). 

Electroneuromyography allowed for the assessment of nerve con-

duction parameters, specifically peroneal motor nerve conduc-

tion velocity, peroneal motor nerve action potential, sensory nerve 

action potential, and sensory nerve conduction velocity. Results. 
The level of neuropathic pain, as assessed by the DN-4 question-

naire, decreased from 5.95 ± 1.68 to 3.86 ± 1.46 in the main group 

(p < 0.00001). Fatigue levels on the FSS decreased from 46.3 ± 14.8 

to 33.6 ± 11.3 (p < 0.00001). Quality of life measured by the SF-36 

improved from 40.3 ± 19.7 to 54.9 ± 16.5 (p < 0.00001). The level 

of TNF-α decreased from 8.40 ± 2.08 to 6.58 ± 1.58 (p = 0.001). 

A correlation was found between TNF-α and DN-4, FSS and 

SF-36 (p < 0.05). Conclusions. TNF-α is directly correlated with 

the severity of neuropathy and fatigue level, and inversely corre-

lated with quality of life. TNF-α can be used as a marker for pre-

dicting diabetic polyneuropathy. Laneira is beneficial for treating 

diabetic polyneuropathy.

Keywords: polyneuropathy; tumor necrosis factor alpha; dia-

betes; electroneuromyography; neuropathic pain; fatigue; quality 

of life
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Ішемічний інсульт 
на фоні антифосфоліпідного синдрому

(клінічний випадок)

Резюме. У статті наведено клініко-параклінічні особливості та критерії діагностики, медикаментозної 

терапії антифосфоліпідного синдрому як одного з поширених причин ішемічного інсульту в осіб молодого 

віку. Виокремлено критеріальні та некритеріальні діагностичні фактори встановлення діагнозу. Окрім 

того, наведено клінічний випадок ішемічного інсульту у молодої пацієнтки внаслідок вперше верифікова-

ного первинного критеріального антифосфоліпідного синдрому, що дозволить клініцистам більш прицільно 

діагностувати патологію.

Ключові слова: ішемічний інсульт; антифосфоліпідний синдром; тромбофілії; вовчаковий антикоагулянт

Цереброваскулярна патологія, зокрема інсульт в 

осіб молодого віку, має тенденцію до зростання поши-

реності з кожним роком та чинить вагомий соціально-

економічний вплив на суспільство через високі витрати 

на охорону здоров’я та втрату молодого працездатного 

населення [1]. Захворюваність на цереброваскулярну 

патологію у молодих людей становить приблизно 6–26 

випадків на 100 000 населення у всьому світі [2], зокре-

ма в Європі цей показник становить 7–8 випадків на 

100 000 населення та зростає до 100 випадків на 100 000 

населення в Африці [1].

У літературі не вказано офіційно встановленого віку, 

який відповідає поняттю «інсульт молодого віку», про-

те є дані, що це особи віком від 18 до 50 років. В інших 

дослідженнях описано нижню межу віку 15–18 років, а 

верхню — 45–55 років [3, 4].

Інсульт у молодому віці частіше зустрічається в осіб 

жіночої статі віком до 35 років і в осіб чоловічої статі 

віком від 35 до 50 років. Така закономірність обумов-

лена гендерними факторами ризику молодих жінок, а 

саме вагітністю, післяпологовим періодом, прийомом 

оральних контрацептивів, а у чоловіків у середньому 

віці відмічено посилення судинних факторів ризику 

[5, 6]. З-поміж низки етіологічних факторів та факто-

рів ризику ішемічного інсульту в молодих пацієнтів 

особливу увагу приділяють мігрені з аурою, спадковій 

тромбофілії, гіпергомоцистеїнемії, кардіоваскулярним 

та злоякісним захворюванням [5]. 

Тромбофілія — це патологічний стан, що виникає 

внаслідок зміни якісних та кількісних властивостей 

крові та призводить до розвитку тромбоемболічних 

ускладнень (переважно венозних) і рецидивуючих 

тромбозів. Антифосфоліпідний синдром (АФС) (син-

дром Х’юза) як провідну причину набутої тромбофілії 

описав британський вчений G. Hughes у 1983 році та 

назвав цей стан «синдромом липкої крові». АФС ха-

рактеризується хронічним вазооклюзивним процесом, 

який супроводжується розвитком поліорганної ішемії, 

а в низці випадків — поліорганної недостатності внаслі-

док рецидивуючого тромбоутворення у дрібних судинах 

внутрішніх органів на тлі циркуляції в крові вовчакових 

чи антифосфоліпідних антитіл (АФА). У 20 % випадків 

АФС є причиною невиношування вагітності. АФА у 2–5 

разів частіше зустрічаються у жінок, проте їх наявність у 
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сироватці крові не завжди свідчить про наявність пато-

логії. Клінічні прояви цього синдрому спостерігаються 

у 30 % хворих із вовчаковими антитілами і у 30–50 % 

пацієнтів із помірним або підвищеним рівнем АФА. 

Тому однократне виявлення АФА у крові не є підставою 

для встановлення остаточного діагнозу [7].

Виділяють клінічні та лабораторні критерії встанов-

лення діагнозу (табл. 1).

Важливе значення має тривалість наявності позитив-

них результатів лабораторних тестів, оскільки висловлені 

припущення щодо можливого транзиторного підвищен-

ня титру АФА, які не мають патогенетичного зв’язку з 

АФС. Безсимптомне носійство АФА не є рідкістю в 

клінічній практиці, що призводить до гіпердіагностики 

АФС, тому в Сіднейських критеріях інтервал між повтор-

ними дослідженнями подовжений до 12 тижнів. Отже, 

діагноз АФС є не правомірним, якщо між результатами 

позитивних тестів на АФА і клінічними ознаками є ін-

тервал менше за 12 тижнів та/або більше за 5 років [9].

Відповідно до діагностичних критеріїв діагноз АФС 

може бути встановлений за наявності однієї клінічної 

ознаки (тромбоз або втрата плода) і одного із серологічних 

маркерів: IgG або IgM антитіл до кардіоліпіну, IgG або IgM 

антитіл до β
2
-глікопротеїну 1 або вовчакового антикоагу-

лянту, що виявляються двічі з проміжком 12 тижнів [10].

Умовно виділяють первинний і вторинний АФС, 

асоційований з іншими автоімунними захворюван-

нями, найчастіше із системним червоним вовчаком. 

Високий ризик рецидиву тромбозів (незважаючи на 

антикоагулянтну терапію) відмічають у пацієнтів із 

«потрійною позитивністю» за АФА (вовчаковий ан-

тикоагулянт + антитіла до кардіоліпіну + антитіла до 

β
2
-глікопротеїну 1), «подвійною позитивністю» за АФА 

(у будь-якій комбінації) і позитивністю за вовчаковим 

антикоагулянтом у двох і більше дослідженнях [11–13].

На сьогодні обґрунтовано виділяють ймовірний 

АФС, або преАФС [14]. Цей діагноз може бути верифі-

кований у пацієнтів з високими або середніми рівнями 

АФА у крові і з такими ознаками, як тромбоцитопенія 

або ураження клапанів серця (неінфекційне), або сіт-

часте ліведо, або нефропатія, але без тромбозу, акушер-

ська патологія та за відсутності іншого альтернативного 

захворювання [9]. У зв’язку з цим запропонований тер-

мін «некритеріальний АФС», який об’єднує пацієнтів, 

що не мають повних класифікаційних критеріїв АФС 

[15]. Серонегативний АФС був спочатку визначений 

у «пацієнтів з мігренню, інсультом, кількома попере-

дніми викиднями, тромбоцитопенією та сітчастим лі-

ведо, тести яких на АФА є категорично негативними» 

[16]. Пізніше J.L. Rodriguez-Garcia зі співавторами [17] 

описали серонегативний АФС як наявність основних 

клінічних проявів (тромбоз судин та/або патологія ва-

гітності) та негативне тестування на АФА у двох окре-

мих випадках, але що вимагає додатково наявності при-

наймні двох «некритеріальних» проявів: сітчасте ліведо, 

феномен Рейно, мігрень, когнітивна дисфункція, су-

доми, хорея, ураження білої речовини за даними маг-

нітно-резонансної томографії (МРТ) головного мозку, 

подібні до розсіяного склерозу, ураження мітрального, 

аортального клапана, один або два спонтанні аборти до 

10 тижнів вагітності та тромбоцитопенія. 

Клінічний некритеріальний АФС включає насампе-

ред ураження шкіри у вигляді сітчастого ліведо, виразок 

шкіри, тромбоцитопенію, тромбоз поверхневих вен, ге-

Таблиця 1. Критерії діагностики АФС (2006 року) [8]

Клінічні критерії Визначення

1. Судинний тромбоз
Один або кілька епізодів тромбозу венозних, артеріальних або дрібних внутрішньо-
органних судин будь-якої локалізації. Тромботична подія має бути підтвердженою за 
допомогою інструментальних методів або морфологічно

2. Акушерська патологія

а) Один або більше непояснений епізод смерті морфологічно нормального плода на 
10-му тижні вагітності або після, з нормальною морфологією плода, що задокумен-
товано при ультразвуковому або патоморфологічному дослідженні плода; або 
b) один або більше епізод передчасних пологів морфологічно нормального ново-
народженого до 34-го тижня вагітності внаслідок еклампсії або тяжкої прееклампсії, 
яку діагностовано на підставі стандартних критеріїв або діагностичних ознак плацен-
тарної недостатності; або 
с) три або більше непояснених спонтанних аборти поспіль на терміні до 10 тижнів 
вагітності за відсутності у матері анатомічних і гормональних порушень та при ви-
ключенні хромосомних причин за материнською або батьківською лінією

Лабораторні критерії Визначення

1. Вовчаковий антикоа-
гулянт

У плазмі крові міститься вовчаковий антикоагулянт, виявлений 2 або більше рази 
протягом принаймні 12 тижнів, при проведенні дослідження на підставі рекомендацій 
Міжнародного товариства з вивчення тромбозів і гемостазу

2. Антитіла до кардіоліпі-
ну IgG або IgM

Наявні в плазмі або сироватці крові в середньому або високому титрі (> 40 ОД/л) 
двічі з інтервалом не менше ніж 12 тижнів відповідно до стандартизованого імуно-
ферментного аналізу (ІФА)

3. Антитіла 
до β2-глікопротеїну IgG 
або IgM

Наявні в плазмі або сироватці крові в титрі більше ніж 99 процентилів двічі з інтер-
валом не менше ніж 12 тижнів відповідно до стандартизованого ІФА
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молітичну анемію, позитивний тест Кумбса, нефропа-

тію, ураження серцевих клапанів, легеневу гіпертензію, 

аваскулярні некрози кісток, мігрень, раптову втрату зору, 

хорею, когнітивні порушення, судоми, поперечний мієліт 

та зміни на МРТ, що імітують розсіяний склероз [18–20].

Неповний лабораторний АФС стосується пацієнтів 

з клінічними проявами, що відповідають міжнародним 

критеріям АФС (2006) плюс 2 або більше визначення (з 

інтервалом не менше 12 тижнів) антитіл до кардіоліпі-

ну між 95-м та 99-м процентилями та/або 2 або більше 

визначення (з інтервалом щонайменше 12 тижнів) + 

антитіла до β2-глікопротеїну 1. Лабораторний некри-

теріальний АФС стосується пацієнтів з клінічними 

проявами, що відповідають АФС, з критеріями негатив-

ного/низького титру АФА плюс позитивні результати 

тестування на «некритеріальні» АФА [9].

Критеріальні та некритеріальні АФА 
Критеріальні

1. Антикардіоліпінові антитіла.

2. Вовчаковий антикоагулянт.

3. Антитіла до β2-глікопротеїну 1.

Некритеріальні

1. Антитіла до фосфоліпідів (фосфатидилсерину, 

фосфатидилетаноламіду).

2. Антитромбінові антитіла.

3. Антитромбоцитарні антитіла.

4. Антиендотеліальні антитіла.

5. Антитіла до анексину V.

6. Антитіла до білка С.

7. Антитіла до білка S.

8. Антитіла до тромбомодуліну.

9. Антитіла до гепарансульфату протеоглікану.

10. Антитіла до CD36.

11. Антитіла до високо- і низькомолекулярного кі-

ніногену.

12. Антитіла до фосфоліпази А2.

Першим кроком у веденні пацієнтів з АФС, які ма-

ють АФА за відсутності тромбозу, є стратифікація ри-

зику за віком, профілем АФА, супутніми факторами 

ризику тромбозу та іншими системними автоімунними 

захворюваннями (табл. 2) [19].

Низькі дози аспірину 75–100 мг/добу рекоменду-

ються АФА-позитивним пацієнтам з високим ризиком 

на основі нещодавно проведеного метааналізу щодо 

ролі аспірину як профілактичної терапії в безсимптом-

них АФА-позитивних осіб, у якому ефект був значний 

для артеріального тромбозу та граничний для веноз-

ного тромбозу [21]. Пацієнтам із системним червоним 

вовчаком і позитивним вовчаковим антикоагулянтом 

рекомендується первинна тромбопрофілактика гідро-

ксихлорохіном і низькими дозами аспірину [22]. 

Вторинна профілактика тромбозу у пацієнтів з АФС 

з наявністю венозного та/або артеріального тромбозу 

полягає у застосуванні для початкової терапії нефрак-

ціонованого або низькомолекулярного гепарину з на-

ступною тривалою антикоагулянтною терапією анта-

гоністом вітаміну К (варфарин) на рівні міжнародного 

нормалізаційного відношення (МНВ) 2–3 [19, 21], але 

треба пам’ятати, що АФА можуть викликати артефак-

тне подовження протромбінового часу, що призводить 

до помилково підвищених результатів МНВ на субте-

рапевтичних дозах варфарину [19], що, у свою чергу, 

може призвести до помилкового розрахунку дози цього 

препарату.

Прямі пероральні антикоагулянти не є ефективни-

ми у всіх пацієнтів з АФС і їх не слід регулярно застосо-

вувати у таких пацієнтів [23]. 

На основі недавно зрозумілих механізмів АФС для 

лікування були запропоновані імуномодулюючі під-

ходи, спрямовані на mTOR-рецептори (сиролімус), 

B-клітини (ритуксимаб) та комплементи (екулізумаб), 

а також традиційні імуномодулюючі агенти (азатіоприн 

і мікофенолату мофетил) [19]. 

Нижче наводимо власне клінічне спостереження у 

вигляді опису клінічного випадку пацієнтки молодого 

віку з ішемічним інсультом унаслідок первинного кри-

теріального АФС, який вперше виявлено. 

Пацієнтка Б., 22 роки, 10.09.20 р. ввечері звернулася 

у приймальне відділення КНП «Центральна міська лі-

карня» Рівненської міської ради в супроводі знайомого 

у зв’язку із раптовим погіршенням загального стану, 

скарги не висловлювала через дизартрію. З анамнезу 

захворювання відомо, що пацієнтка захворіла близько 

22 год 30 хв, коли знайомий відмітив порушення мов-

лення, викликав бригаду швидкої медичної допомоги; 

хвора доставлена у лікувальний заклад. В анамнезі жит-

тя відмічено в 2018 році наявність тромбозу глибоких 

вен нижніх кінцівок, приймала ксарелто 20 мг. Вживан-

ня оральних контрацептивів було заперечено. Туберку-

льоз, венеричні хвороби та вірусні гепатити родичі за-

перечували. Хронічні захворювання відсутні. 

В неврологічному статусі на момент надходження: у 

свідомості, мовленнєвому контакту доступна з трудно-

щами, інструкції виконує за бажанням. Черепно-мозко-

ва іннервація (ЧМІ): очні щілини D = S, зіниці D = S, 

фотореакції жваві. Поля зору в нормі. Рухи очних яблук 

не обмежені. Диплопія (–). Ністагм (–). Пальпація три-

гемінальних точок не болюча. Обличчя симетричне. 

Язик по середній лінії. Помірно виражена дизартрія. 

Ковтання збережене. Глоткові рефлекси жваві двобічно. 

М’язова сила в лівих кінцівках — 5 балів, у правих кін-

цівках знижена: 2 бали в руці, 0 балів у нозі. Сухожильні 

та періостальні рефлекси з верхніх кінцівок D > S, жваві; 

з нижніх кінцівок: D > S, жваві. Симптом Бабінського 

(+) справа. Чутливих порушень не виявлено. Координа-

торні проби виконує задовільно зліва, не виконує пра-

вими кінцівками через парез. Менінгеальні знаки (–).

Хворій проведено комп’ютерну томографію (КТ) 

головного мозку (10.09.20 р.) (на момент обстеження 

наявні ймовірні КТ-ознаки ішемічного інсульту в басейні 

середньої мозкової артерії зліва) та встановлено клінічний 

діагноз: ішемічний інсульт у лівій гемісфері головного 

мозку (10.09.20 р.) з правобічним глибоким парезом 

руки, плегією в нозі, дизартрією. 

Пацієнтка госпіталізована у відділення судинної 

неврології КНП «Центральна міська лікарня» Рівнен-

ської міської ради. Під час перебування в стаціонарі 
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Таблиця 2. Медикаментозна терапія АФС

Медикаментозна 

терапія
Обґрунтування

Низькі дози аспірину

Первинна профілактика тромбозу, якщо показано, на основі рекомендацій щодо 
профілактики серцево-судинних захворювань; профілактика вторинного артеріаль-
ного тромбозу, якщо в пацієнта є інші фактори ризику серцево-судинних захворю-
вань; профілактика ускладнень вагітності у вагітних з акушерським та/або тромбо-
тичним АФС; потенційне додаткове лікування рецидивного тромбозу, незважаючи 
на терапевтичну дозу антикоагулянтної терапії

Гідроксихлорохін 
(200–400 мг на добу)

Можливе додаткове лікування рецидивного тромбозу, незважаючи на терапевтичну 
дозу антикоагулянтної терапії

Статини
Можливе додаткове лікування рецидивного тромбозу, незважаючи на терапевтичну 
дозу антикоагулянтної терапії

Варфарин
Профілактика вторинного тромбозу (МНВ 2–3); цільовий МНВ 3–4 — можливий ре-
цидив тромбозу, незважаючи на терапевтичну дозу антикоагулянтів 

Низькомолекулярні
гепарини

Профілактика тромбозу під час періодів високого ризику (наприклад, періоперацій-
ний або післяпологовий період); запобігання тромбозу та ускладненням вагітності 
у вагітних з акушерським АФС (наприклад, еноксапарин 40 мг на день) і тромбо-
тичним АФС (наприклад, еноксапарин 1,5 мг/кг маси тіла щодня або 1 мг/кг двічі 
на день); потенційне альтернативне лікування рецидивного тромбозу, незважаю-
чи на терапевтичну дозу варфарину (наприклад, еноксапарин 1,5 мг/кг щодня або 
1 мг/кг двічі на добу)

Нефракціонований
гепарин

Профілактика тромбозу та ускладнень вагітності у вагітних з акушерським АФС 
(5000 одиниць підшкірно двічі на добу) і тромботичним АФС (наприклад, 250 оди-
ниць/кг підшкірно двічі на добу)

Глюкокортикоїди (напри-
клад, внутрішньовенне 
введення метилпреднізо-
лону 250–1000 мг упро-
довж 3 днів)

Лікування першої лінії в разі тяжкої тромбоцитопенії та/або гемолітичної анемії

Внутрішньовенний імуно-
глобулін

Перша або друга лінія лікування тяжкої тромбоцитопенії (1 г/кг; може повторювати-
ся один раз, зазвичай за 1–2 дні після першої дози)

Плазмаферез
Лікування гострої тромботичної мікроангіопатії в пацієнтів з нефропатією, 
пов’язаною з АФА

Імуносупресивні препара-
ти (наприклад, азатіоприн 
100–150 мг на добу або 
мікофенолату мофетил 
1000–3000 мг на добу)

Лікування тяжкої тромбоцитопенії та/або гемолітичної анемії

Ритуксимаб (наприклад, 
1000 мг у дні 0 та 15, по-
вторюють кожні 6 міс.)

Варіант для лікування тромбоцитопенії, гемолітичної анемії, ліведо-васкулопатії та 
АФА-нефропатії; варіант для лікування катастрофічного АФС, рефрактерного до 
стандартної терапії

Екулізумаб
Варіант для лікування гострої тромботичної мікроангіопатії у пацієнтів з АФА-асо-
ційованою нефропатією

хворій проведено низку лабораторно-інструменталь-

них обстежень з метою верифікації етіології ішеміч-

ного інсульту. 

Загальний аналіз крові (10.09.20 р.): лейкоцити 

7,4 Г/л, еритроцити 4,05 Т/л, гемоглобін 108 г/л, тром-

боцити 93 Г/л. 

Загальний аналіз сечі: питома вага 1011, рН 5,0, білок 

0,133, клітини плоского епітелію 2–3 у полі зору, лейко-

цити 1–3 у полі зору, еритроцити незмінені 0–1 у полі 

зору, солі одиничні оксалати. 

Реакція мікропреципітації негативна. 

Біохімічний аналіз крові (10.09.2020 р.): аланінаміно-

трансфераза (АЛТ) 7,9 Од/л, аспартатамінотрансфера-

за (АСТ) 14,5 Од/л, сечовина 7,7 ммоль/л, креатинін 

99 мкмоль/л, глюкоза 6,86 ммоль/л, калій 3,50 ммоль/л, 

натрій 135 ммоль/л, хлор 103,2 ммоль/л, С-реактивний 

білок 1,88 мг/л. 

Коагулограма (10.09.20 р): активований частковий 

тромбопластиновий час 34,9 с, протромбіновий час 

14,5 с, міжнародне нормалізаційне співвідношення 

1,28, протромбін 71,4 %. 

Гормони щитоподібної залози: тиреотропний гормон 

(ТТГ) 3,01 мкМО/мл, Т3 вільний 3,42 пмоль/л, Т4 віль-

ний 15,17 пмоль/л. 

Електрокардіографія (10.09.20 р.): синусовий ритм, 

електрична вісь серця не відхилена. 

МРТ головного мозку (11.09.20 р.): МР-ознаки пору-

шення мозкового кровообігу в лівій півкулі головного 

мозку (в задньолобно-скронево-тім’яній ділянці корти-

кально з охопленням центральної частки та базальних 
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ядер) за ішемічним типом у підгострій стадії (басейн 

середньої мозкової артерії). 

Допплерехокардіографія (12.09.20 р.): дефект овального 

вікна міжпередсердної перегородки. Ущільнення та по-

товщення задньої стулки мітрального клапана із незна-

чною регургітацією, трикуспідальна регургітація незна-

чна. Параметри камер серця та скоротлива здатність мі-

окарда лівого шлуночка збережені (фракція викиду 68 %).

УЗД щитоподібної залози (15.09.20 р.): щитоподібна 

залоза правильної форми, розміщена в типовому міс-

ці, з чітким рівним контуром, перешийок товщиною 

2,4 мм. Сумарний об’єм залози за Brunn — 7,3 см3 (нор-

ма 13,00 ± 2,08 см3), не збільшена. Ехоструктура залози 

однорідна, ехогенність не змінена. 

УЗД органів черевної порожнини та заочеревинного 

простору (15.09.20 р.). Печінка: товщина лівої частки 

39 мм (норма до 60 мм), товщина хвостатої частки 18 

мм (норма до 35 мм), правої частки 121 мм (норма до 

125 мм), не потовщена, контур печінки чіткий, рівний, 

кути гострі, ехоструктура однорідна, ехогенність не змі-

нена, внутрішньопечінкові жовчні ходи не розширені, 

судинний рисунок не змінений. Ворітна вена діаметром 

10 мм (норма до 12 мм), не розширена, швидкість кро-

вотоку 20 см/м (норма 16–28 см/с). Жовчний міхур роз-

міром 64 × 24 мм, деформація в ділянці шийки, стінки 

ущільнені рівномірно, товщина 2 мм, не потовщені, 

вміст рідинний, конкременти не виявлені. Підшлунко-

ва залоза: головка 22 мм, тіло 9 мм, хвіст 13 мм (норма 

32 × 20 × 30 мм), контур чіткий. Селезінка 112 × 40 мм 

(норма 120 × 50 мм), не збільшена, ехоструктура од-

норідна. Права нирка розміщена атипово, нефроптоз 

І ступеня, розміром 92 × 37 мм. Ліва нирка розміщена 

типово, розміром 89 × 38 мм. Чашково-мискова система 

не розширена, ущільнена за рахунок дрібних ехопози-

тивних включень розміром до 3–4 мм. У проєкції над-

нирників гіперплазії та вогнищевих змін не виявлено. 

Дуплексне сканування артерій нижніх кінцівок 

(15.09.20 р.): тромбів не виявлено. 

Дуплексне сканування вен нижніх кінцівок 

(15.09.20 р.): тромбів не виявлено. 

КТ органів грудної клітки (09.20 р.): даних щодо ор-

ганічної патології легень та середостіння не виявлено, 

ознаки гіпостатичних явищ у легенях. 

Аналіз крові на наявність антифосфоліпід-

ного синдрому (17.09.20 р.): фосфоліпіди, антитіла IgG 

91,84 Од/мл (норма до 10), фосфоліпіди, антитіла IgМ 

7,23 Од/мл (норма до 10), β2-глікопротеїн 1, антиті-

ла IgG > 160 Од/мл (норма < 20, негативний результат), 

β2-глікопротеїн 1, антитіла IgМ 4,54 Од/мл (норма < 5, 

негативний результат), вовчаковий антикоагулянт, скри-

нінговий тест 123,4 с (норма 31,0–44,0 с), підтверджуючий 

тест 41,5 с (норма 30,0–38,0 с), індекс LA-AUTO 2,9735 

(більше ніж 2,0 — сильно виражений ризик). 

Консультація кардіолога. Діагноз: дефект овального 

вікна міжпередсердної перегородки. Артеріальна гіпо-

тензія. 

Під час лікування хвора отримувала антикоагулянт-

ну, протинабрякову, антиоксидантну, нейропротектор-

ну терапію. 

У неврологічному статусі на момент виписки: у сві-

домості, мовленнєвий контакт малопродуктивний че-

рез афатичні розлади, інструкції виконує, інколи не 

чітко. ЧМІ: зіниці D = S, очні щілини D = S, фото-

реакції жваві. Рухи очних яблук не обмежені. Дипло-

пія (–). Ністагм (–). Обличчя асиметричне, згладже-

на носогубна складка справа. Язик по середній лінії. 

Ковтання збережене. Помірна моторна, легка сен-

сорна афазія. М’язовий тонус у правій руці різко під-

вищений за спастичним типом. М’язова сила в лівих 

кінцівках — 5 балів, у правих кінцівках 0 балів у руці, 

0 балів у нозі. Сухожильні та періостальні рефлекси з 

кінцівок D > S, жваві. Клонус правої стопи. Симптом 

Бабінського (+) справа, Чеддока (+) справа, Гросмана 

(+) справа. Геміанестезія справа. М’язово-суглобове 

відчуття важко оцінити через мовленнєві розлади. 

Менінгеальні знаки (–). Функція тазових органів по-

рушена частково. 

Клінічний діагноз. Ішемічний інсульт у басейні лі-

вої середньої мозкової артерії (10.09.20 р.) з наявністю 

центральної правобічної геміплегії, помірно вираженої 

моторної, легкої сенсорної афазії, геміанестезії справа. 

Антифосфоліпідний синдром, уперше виявлений. 

Після виписки зі стаціонару хвора продовжила ней-

рореабілітаційне лікування у реабілітаційному центрі, де 

в динаміці взято загальний аналіз крові (06.10.20 р.): лей-

коцити 4,3 Г/л, еритроцити 3,86 Т/л, гемоглобін 103 г/л, 

тромбоцити 103 Г/л, паличкоядерні 4 %, сегментоядерні 

58 %, моноцити 6 %, лімфоцити 28 %, еозинофіли 4 %. 

Під час проходження відновного лікування хворій 

проведено сеанс терапії ботулотоксином у спастичні 

м’язи нижньої кінцівки (m. gastrochemius medialis et 

lateralis) сумарно 500 ОД. 

Хвора скерована на подальшу консультацію та ліку-

вання до ревматолога. 

Отже, комплексне клініко-параклінічне обстеження 

пацієнтки дозволило нам, враховуючи наявність тром-

бозу глибоких вен в анамнезі без видимої кардіовас-

кулярної патології, необтяженого сімейного анамнезу 

щодо раптових кардіоваскулярних подій, верифікова-

ної тромбоцитопенії, розвиток ішемічного інсульту, за-

підозрити у неї наявність АФС. 

На сьогодні ішемічний інсульт в особи молодого 

віку не рідкість, а етіологічних факторів, що можуть 

спричинити судинну катастрофу в мозку, стає дедалі 

більше. АФС як один із факторів привертає увагу не 

тільки акушерів-гінекологів, але й лікарів інших спе-

ціальностей, що підтверджується продемонстрованим 

клінічним випадком. Ґрунтуючись на ретельному зборі 

анамнезу, вивченні ключових клінічних та лаборатор-

них показників пацієнта молодого віку, слід зіставити 

отримані дані із затвердженими клініко-лабораторними 

критеріями діагностики критеріального та некритері-

ального АФС, що значно полегшить встановлення іс-

тинної причини ішемічного інсульту. 

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-

ності при підготовці даної статті.
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Ischemic stroke on the background of antiphospholipid syndrome(clinical case)

Abstract. The article presents clinical and paraclinical features 

and criteria for diagnosis, drug therapy of antiphospholipid syn-

drome as one of the common causes of ischemic stroke in young 

people. Criterion and non-criterion diagnostic factors of making 

a diagnosis were distinguished. In addition, we present a clinical 

case of ischemic stroke in a young female patient due to a newly 

diagnosed primary criterion antiphospholipid syndrome, which will 

allow clinicians to diagnose the pathology more accurately.

Keywords: ischemic stroke; antiphospholipid syndrome; throm-

bophilia; lupus anticoagulant
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Стрес-індуковані розлади в дітей з порушеннями 
нейророзвитку в період воєнного часу 

і підходи до їх корекції

Резюме. Актуальність. У статті подані сучасні наукові погляди на стрес як реакцію організму на 
стимули зовнішнього і внутрішнього середовища. В умовах воєнного стану стрес став хронічним станом 
у багатьох сімей, у тому числі тих, що виховують дітей з розладами нейророзвитку, розладами аутис-
тичного спектра (РАС) та епілептичними енцефалопатіями. Стійкість до стресорних ушкоджень зна-
чною мірою визначається співвідношенням активності стрес-провокуючих і стрес-лімітуючих систем. 
З метою корекції синдрому стрес-індукованих розладів у дітей з порушеннями нейророзвитку нами було 
застосовано дієтичні добавки з групи нейроадаптогенів — Сілента і Когівіс. Мета роботи: визначити 
частоту клінічних проявів стрес-індукованих розладів у дітей з порушеннями нейророзвитку в період 
воєнного часу й оцінити ефективність їх корекції за допомогою нейроадаптогенів Сілента і Когівіс. 
Матеріали та методи. Під час дослідження були обстежені 78 дітей з розладами нейророзвитку, серед 
яких 58 — з епілептичними енцефалопатіями і 20 дітей — з РАС та епілептиформною активністю на 
електроенцефалограмі, віком від 2 до 6 років (середній вік становив 45,30 ± 5,33 міс.). Усі перебували на 
обстеженні й лікуванні у відділенні психоневрології для дітей з перинатальною патологією та орфанними 
захворюваннями ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук’янової 
НАМН України» протягом 2022–2023 рр. і зазнали впливу зовнішніх стрес-індукованих факторів (вій-
на, пасивне насильство тощо). Результати. Основними факторами, що сприяли погіршенню перебігу 
захворювання в дітей з розладами нейророзвитку, були такі: а) підвищення рівня загального стресу і 
дисфункціональність стрес-провокуючих і стрес-лімітуючих систем; б) неможливість адекватного 
відпочинку; в) відсутність доступу до протиепілептичних препаратів в адекватних дозах чи повному 
обсязі. Після додавання дієтичних добавок з групи нейроадаптогенів — Сілента і Когівіс у 2/3 дітей з 
порушеннями нейророзвитку, які мають прояви стрес-індукованих розладів, поліпшилось самопочуття, 
сон, а в дітей, які приймали протисудомні препарати, було поліпшення відповіді на лікування. Висновки. 
Отже, у складний воєнний час, коли діти піддаються впливу стрес-індукуваних факторів зовнішнього 
середовища, доцільним є використання в комплексній терапії нейроадаптогенів. Призначення дієтич-
них добавок нейроадаптогенної дії Сілента і Когівіс у дітей з порушеннями нейророзвитку, які мають 
прояви стрес-індукованих розладів, сприяє поліпшенню якості життя завдяки швидкій нормалізації 
емоційної та поведінкової сфери. Дітям з переважанням у симптомокомплексі тривоги, дратівли-
вості, гіперактивності, стереотипної поведінки, порушень нічного сну рекомендоване застосування 
сиропу Сілента. Дітям, які мають прояви підвищеної втомлюваності, зниження концентрації уваги та 
запам’ятовування, затримку розвитку мовлення і когнітивних функцій, астеноневротичний синдром, 
показане застосування дієтичної добавки Когівіс. 

Ключові слова: діти; стрес; війна; епілептична енцефалопатія; розлади нейророзвитку; розлади ау-
тистичного спектра; нейроадаптогени; Когівіс; Сілента
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Вступ
Стресогенні чинники сучасного суспільства надзви-

чайно різноманітні, від жорстоких відеоігор до вірту-

альної реальності й соціальних мереж, при цьому дитя-

че ментальне здоров’я піддається негативному впливу. 

Окрім цього, діти в нашому суспільстві зіткнулися з 

реаліями війни. Численними дослідженнями підтвер-

джено, що умови війни спричиняють потужний нега-

тивний вплив на ментальне й соматичне здоров’я дітей 

і підлітків. З початком повномасштабного вторгнення 

Росії в Україну 24 лютого 2022 року більшість дітей на-

шої країни зіштовхнулися з травматичними подіями, 

які традиційно можна розподілити на два основні типи: 

тип I (раптова травматична подія) і тип II (тривалий 

вплив несприятливих подій, що призводить до дис-

функції механізмів адаптації).

Як результат, значна кількість дітей України страж-

дає від таких станів, як тривожні й невротичні розлади, 

посттравматичний стресовий розлад, депресія, пове-

дінкові розлади. У постраждалих від травми війни дітей 

високим є ризик розвитку ускладнень психотичного ре-

гістру, таких як дисоціативні розлади (відключення від 

зовнішнього світу, деперсоналізація, дереалізація, заці-

пеніння, кататонія), розлади поведінки (особливо агре-

сія, асоціальна й насильницька злочинна поведінка). 

Підґрунтям цього є те, що тривалий вплив насильства 

в дітей пов’язаний з «ризиком розвитку множинних та 

іноді тривалих форм біопсихосоціальної дезадаптації» 

[1–3].

Особливо сильно страждають в умовах війни діти з 

особливими потребами, у тому числі з розладами ней-

ророзвитку (епілепсія, розлади аутистичного спектра, 

інтелектуальна недостатність) і розладами вищої нер-

вової діяльності. Це обумовлено такими факторами, як 

підвищена чутливість цих дітей до соціально-побутових 

умов і довкілля, сенсорні порушення (гіперчутливість), 

необхідність у постійному й безперервному доступі до 

медичної і соціально-психологічної допомоги, ліків, 

медичного обстеження, психолого-педагогічної корек-

ції тощо [4]. 

Murthy і Lakohminarayana [5] провели дослідження й 

аналіз психічного здоров’я дітей у таких зонах збройних 

конфліктів, як Афганістан, Балкани, Камбоджа, Чеч-

ня, Ірак, Ізраїль, Ліван, Палестина, Руанда, Шрі-Ланка, 

Сомалі та Уганда, й дійшли висновку, що травма війни 

призводить до довгострокових наслідків для психіки 

дітей. Особливо слід відзначити, що чим триваліший 

вплив воєнних дій, тим більше поширеність та інтен-

сивність психічних розладів серед дітей. Зокрема, до-

слідження впливу бойових дій в Афганістані показали, 

що близько 1/3 дітей країни зазнали психологічного 

дистресу внаслідок загибелі батьків або членів родини 

й постійної загрози пошкодження або смерті [6]. 

Співробітники відділення психоневрології для дітей 

з перинатальною патологією та орфанними захворю-

ваннями ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінеколо-

гії ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України» вивчають 

проблему діагностики й лікування розладів нейророз-

витку в дітей понад 15 років і продовжують безперерв-

но займатися нею з перших днів війни. На сьогодні у 

фокусі нашої уваги як науковців — вивчення наслідків 

негативного впливу війни на здоров’я дітей з розладами 

нейророзвитку (neurodevelopmental disorders) в умовах 

воєнного стану в Україні та розробка шляхів їх мінімі-

зації [7].

На сьогодні розлади нейророзвитку визначаються 

як широка група порушень, які впливають на розвиток 

нервової системи дітей, призводять до аномального 

функціонування головного мозку й можуть зачіпати 

такі сфери, як здатність до навчання, поведінка, емоції, 

пам’ять і самоконтроль. Прикладами таких порушень 

є інтелектуальна недостатність, розлади аутистичного 

спектра, когнітивна дезінтеграція, розлад гіперактив-

ності з дефіцитом уваги, тикозний розлад, у тому числі 

синдром Туретта, генетичні синдроми, порушення мо-

торики та багато інших [8].

В Україні поширеність розладів нейророзвитку 

вірогідно невідома, оскільки масштабних епідеміо-

логічних досліджень у нашій країні не проводило-

ся. Однак, як свідчать останні публікації, їхня по-

ширеність стрімко зростає, у тому числі внаслідок 

поліпшення діагностики. У свою чергу, аналізуючи 

структуру звернень до відділення психоневрології ДУ 

«Інститут педіатрії, акушерства і гінекології ім. акад. 

О.М. Лук’янової НАМН України», не можна не від-

значити суттєве збільшення кількості дітей з розлада-

ми нейророзвитку. Якщо на початку 2010 року частка 

таких дітей серед загальної кількості пацієнтів відді-

лення становила близько 25 %, то протягом останніх 3 

років вона стійко перевищує 50 % [9]. 

В умовах воєнного стану неможливо вірогідно оці-

нити кількість дітей з розладами нейророзвитку, які 

зазнали потенційно негативного впливу війни. Однак 

відомо, що перший місяць війни в Україні спричинив 

переміщення 4,3 млн дітей, що становить понад поло-

вину дитячого населення країни (7,5 млн). У це число 

входить понад 1,8 млн дітей, які переїхали в сусідні 

країни як біженці, і 2,5 млн тих, хто зараз є внутрішньо 

переміщеними особами всередині України [10]. Зважа-

ючи на дані щодо поширеності розладів нейророзвитку 

на рівні близько 15 % [11] у дитячій популяції, можемо 

дійти висновку про наявність близько 645 000 україн-

ських дітей з нервово-психічною патологією, які без-

посередньо постраждали від воєнних дій. 

Стосовно дітей з розладами аутистичного спектра 

(РАС) відомо, що вони надзвичайно негативно реагу-

ють на зміни звичного способу життя, а обставини во-

єнного часу взагалі дуже важко даються їм як для розу-

міння, так і для адекватного реагування [12]. У багатьох 

дітей з РАС, як свідчать скарги батьків, спостерігалися 

відкати в розвитку, зриви (мелтдауни), часті істерики, 

дуже сильний регрес розвитку.

Мелтдаун (meltdown) — це відносно новий термін, 

який використовувався для опису інтенсивної та не-

контрольованої реакції на надзвичайну ситуацію або 

стрес в осіб з розладами аутистичного спектра. Мелт-

даун може проявлятися плачем, криком, агресивною 

або самопошкоджувальною поведінкою і виникає вна-
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слідок дистресу, спричиненого неочікуваними змінами, 

важкими соціальними ситуаціями або сенсорним пере-

вантаженням.  Мелтдауни відрізняються від звичайних 

дитячих істерик, які часто є довільними і мають мані-

пулятивні мотиви, тобто дитина плаче та кричить, коли 

не може отримати те, чого хоче. На відміну від цього 

мелтдаун не є довільним, виникає проти бажання ди-

тини з РАС і не піддається контролю [13]. 

Багато дітей з тяжкими формами РАС при вимуше-

ному переміщенні взагалі не розуміють, що відбуваєть-

ся, і потребують зрозумілого пояснення, з якої причини 

це відбувається. Інші діти все розуміють, але дуже су-

мують за своїми домівками й близькими, які не можуть 

виїхати. Також дуже тяжко діти переносили вимушену 

розлуку з близькими людьми. Усі ці переживання відбу-

валися в обмежених і незвичних умовах життя в притул-

ках чи родинах незнайомих людей, де відсутній власний 

простір, наявні нові шуми та сенсорні подразники, які 

аутисти переживають надзвичайно складно.

Вивчаючи історії дітей з когнітивними, поведінко-

вими й мовленнєвими порушеннями нейророзвитку, 

які проходили обстеження у відділенні, ми дійшли ви-

сновку, що в більшості з них в анамнезі відзначалися 

епілептичні напади або інші пароксизмальні стани, які 

своєчасно не були розпізнані як прояви епілептично-

го процесу. З огляду на це було висунуто концепцію, 

згідно з якою в основі значної частки розладів нейро-

розвитку лежать епілептичні або епілептиформні енце-

фалопатії, руйнівна дія яких на нервову систему при-

зводила до формування тяжких порушень когнітивних, 

мовленнєвих, поведінкових і соціальних навичок [9]. 

Важливим негативним фактором для таких дітей 

було зниження доступу до необхідних обстежень, зо-

крема до електроенцефалографії (ЕЕГ) і відео-ЕЕГ-мо-

ніторингу, доступу до медичної допомоги і необхідних 

препаратів. Руйнування об’єктів цивільної інфраструк-

тури, спричинене нападом Росії, призвело до значного 

обмеження доступу дітей до життєво необхідних медич-

них послуг. 

Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) по-

відомила про атаки на 927 медичних закладів України. З 

них 800 об’єктів медичної інфраструктури пошкоджено 

і ще 127 об’єктів зруйновано вщент, відновленню вони 

не підлягають. Орієнтовно 1,4 млн осіб нині не мають 

доступу до безпечної води, а 4,6 млн осіб мають обме-

жений доступ до водопостачання або перебувають під 

загрозою його відключення. Понад 450 000 дітей віком 

від 6 до 23 міс. в Україні потребують додаткового хар-

чування [14].

На нашу думку, одним з факторів виникнення про-

блеми зростання поширеності епілептичних енцефа-

лопатій (ЕЕ) та інших розладів нейророзвитку в умо-

вах воєнного стану є відсутність доступу до своєчасної 

діагностики епілептичних нападів у дітей з розладами 

 нейророзвитку, а також зниження доступу до адекватної 

медичної та психологічної допомоги.

Спираючись на закордонні дослідження та дані, 

отримані у відділенні психоневрології для дітей з пери-

натальною патологією та орфанними захворюваннями 

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології ім. акад. 

О.М. Лук’янової НАМН України», хотілося б акценту-

вати увагу на тому, що саме в дітей раннього віку з пору-

шенням нейророзвитку у формі розладів аутистичного 

спектра в основі може бути епілептиформна активність, 

що не завжди проявляється судомними нападами. Про-

водячи анамнестичні опитування батьків дітей, хворих 

на ЕЕ, неодноразово відзначали, що вони фіксують в 

більшості випадків порушення розвитку у 12–18-місяч-

ному віці й регресивний перебіг хвороби з розвитком 

інтелектуально-мнестичної недостатності, що харак-

терно саме для «епілептиформного генезу» ЕЕ [15]. 

Стрес — реакція організму на стимули середовища, 

зовнішнього (вибухи, спостереження активного чи па-

сивного насильства, зруйнованих об’єктів інфраструк-

тури, воєнних дії) чи внутрішнього (голод, спрага, біль, 

недостатність сну), що в умовах воєнного стану стало 

хронічним станом багатьох сімей, у тому числі тих, що 

виховують дітей з розладами нейророзвитку, РАС та епі-

лептичними енцефалопатіями [16]. 

Стійкість до стресорних ушкоджень значною мі-

рою визначається співвідношенням активності стрес-

провокуючих і стрес-лімітуючих систем (ГАМКергіч-

ної, серотонінергічної та ін.) [17]. Оскільки активність 

протистресових факторів у дітей з епілептичними ен-

цефалопатіями і так працює на межі виснаження через 

постійну дію патогенетичних факторів, обумовлених 

впливом генетичної мутації, їх виснаження настає зна-

чно раніше, ніж у нормотипових дітей. Відповідно в 

пацієнтів даної групи стрес швидше спричиняє реакції 

виснаження з розвитком стресових субсиндромів і роз-

ладів. 

Виділяють такі субсиндроми, що виникають у ви-

гляді реакції організму на стрес: 

а) вегетативний — проявляється активацією сер-

цево-судинної системи, ендокринних залоз, потови-

ділення; 

б) емоційно-поведінковий — може проявлятись 

мінімальними змінами в поведінці чи вираженими 

емоційними зрушеннями — істерика, крики, плач чи 

апатія;

в) когнітивний — проявляється в зміні пізнавальних 

процесів (сприйняття, увага, мислення, пам’ять тощо);

г) соціально-психологічний — у вигляді як соціаль-

но-позитивних тенденцій, так і соціально-негативних 

форм спілкування [18]. 

У дітей з розладами нейророзвитку та ЕЕ можуть 

розвиватися такі форми стресових розладів: 

а) непсихотичні розлади — гострі реакції, адаптацій-

ні реакції, неврози (тривоги, істеричний, депресивний, 

іпохондричний, невротичні фобії, неврастенія); 

б) психотичні розлади, реактивні психози (психо-

генна й істерична депресія, параноїдальний психоз, 

параноїдально-галюцинаторний синдром, синдром 

Ганзера, синдром пуерилізму); 

в) посттравматичний стресовий розлад; 

г) загострення основної патології через дію травму-

ючого фактора або неможливість підтримання адекват-

ної медикаментозної та корекційної терапії [19].
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З метою корекції синдрому стрес-індукованих роз-

ладів у дітей з порушеннями нейророзвитку співробіт-

ники нашого відділення широко застосовують дієтичні 

добавки з групи нейроадаптогенів — Сілента і Когівіс, 

які мають збалансований склад і містять необхідні ві-

таміни, мікроелементи й амінокислоти для підтримки 

стрес-лімітуючих систем. Завдяки застосуванню цих 

препаратів відбувається швидка нормалізація балансу 

збуджувальних і гальмівних нейромедіаторів, що пози-

тивно впливає на емоційну, поведінкову й когнітивну 

сферу дитини [20, 21].

При синдромі стрес-індукованих розладів, що ха-

рактеризується тривогою, підвищеною збудливістю, 

порушеннями засинання та сну, наявністю парасомній, 

емоційної лабільності, вегетативних розладів, гіперак-

тивності, показане застосування сиропу Сілента. До 

його складу входить 50 мг амінокислоти L-триптофан, 

30 мг магнію, 80 мг екстракту квітів ромашки, 50 мг 

екстракту листків меліси і 20 мг екстракту суцвіть липи 

широколистої.

L-триптофан являє собою амінокислоту, що ви-

ступає в ролі попередника нейрогормону серотоніну, 

який бере участь у регуляції настрою, циркадних рит-

мів і поведінки. Завдяки вмісту L-триптофану, маг-

нію і трав’яних екстрактів Сілента має виражену се-

дативну, анксіолітичну й нормотимічну дію, знижує 

м’язове напруження і частоту серцевих скорочень, 

усуває прояви гіперактивності й психомоторного 

збудження [22].

У дітей зі стрес-індукованими розладами, які 

проявляються астеноневротичним синдромом, 

слабкістю, підвищеною стомлюваністю, примхли-

вістю, порушенням здатності до навчання і засвоєн-

ня нової інформації, складністю запам’ятовування, 

супроводжуються затримкою розвитку мовлення, 

когнітивними порушеннями, затримкою розумового 

і фізичного розвитку, при вегетативній дисфункції 

(ваготонія) доцільне призначення дієтичної добавки 

Когівіс [23].

До складу нейроадаптогену Когівіс входить 35 мг 

аспарагіну, 32,5 мг глутаміну, 35 мг DL-фосфосерину і 

0,75 мг вітаміну В
6
. Амінокислота аспарагін допомагає 

захистити центральну нервову систему, перешкоджаю-

чи надмірному збудженню й гальмуванню і тим самим 

стабілізуючи нервові процеси в організмі; також віді-

грає важливу роль в обміні аміаку. Глутамін — замінна 

амінокислота, є попередником багатьох мозкових ней-

ротрансмітерів, поліпшує діяльність головного мозку. 

DL-фосфосерин є компонентом, що міститься в мемб-

ранах усіх клітин організму, найбільше — в головному 

мозку, здійснює нейропротекторну й енерготропну дію. 

Вітамін В
6
, як кофермент, бере участь у значній кіль-

кості метаболічних процесів, а також необхідний для 

нормального функціонування центральної й перифе-

ричної нервової системи. У сукупності всі компоненти 

дієтичної добавки Когівіс чинять м’яку стимулюючу й 

тонізуючу дію на нервову систему, підвищують розумо-

ву й фізичну працездатність, сприяють відновленню 

процесів збудження.

Мета роботи: визначити частоту клінічних проявів 

стрес-індукованих розладів у дітей з порушеннями ней-

ророзвитку в період воєнного часу й оцінити ефектив-

ність їх корекції за допомогою нейроадаптогенів Сілен-

та і Когівіс.

Матеріали та методи
Під час дослідження були обстежені 78 дітей з розла-

дами нейророзвитку, серед яких 58 — з епілептичними 

енцефалопатіями і 20 дітей — з РАС і епілептиформною 

активністю на ЕЕГ, віком від 2 до 6 років (середній вік 

становив 45,30 ± 5,33 міс.). Усі перебували на обстежен-

ні й лікуванні у відділенні психоневрології для дітей з 

перинатальною патологією та орфанними захворюван-

нями ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології 

імені академіка О.М. Лук’янової НАМН України» про-

тягом 2022–2023 рр. 

Дослідження проводилося згідно з принципами 

біоетики й деонтології й було узгоджене з локальною 

етичною комісією.

Усім дітям було проведене комплексне обстеження, 

яке включало збір анамнезу з уточненням особливостей 

перебігу пре- і перинатального періоду, клініко-невро-

логічне обстеження, оцінку за шкалою Autism Treatment 

Evaluation Checklist (ATEC), інструментальні методи: 

електроенцефалографію, відео-ЕЕГ-моніторинг (у тому 

числі під час нічного сну), магнітно-резонансну томо-

графію головного мозку.

Усім обстеженим дітям призначалася сироп ней-

роадаптогенної дії Когівіс у дозі 2,5 мл 2 рази на день 

(вранці та вдень) і Сілента по 5 мл 2 рази на день (вранці 

та ввечорі) протягом 30 днів. 

Результати до і після завершення курсу лікування 

оцінювалися за допомогою шкали АТЕС і клінічного 

інтерв’ю.

Результати та обговорення
За даними наших спостережень та опитувань бать-

ків, основними факторами, що сприяли погіршенню 

перебігу захворювання в дітей з розладами нейророз-

витку, були такі: 

а) підвищення рівня загального стресу і дисфунк-

ціональність стрес-провокуючих і стрес-лімітуючих 

систем, що через дисбаланс їх складових провокує 

повторні епілептичні напади і дестабілізує загальний 

стан;

б) неможливість адекватного відпочинку, зокрема 

сну, особливо різка його депривація, що при окремих 

формах епілепсії виступає тригером судомних нападів;

в) відсутність доступу до протиепілептичних препа-

ратів в адекватних дозах чи повному обсязі, що прово-

кувало заміни в терапії;

г) неможливість проведення адекватного обстежен-

ня, у тому числі ЕЕГ-моніторингу, для своєчасного мо-

ніторування стану й заміни терапії за потреби;

д) стрес у батьків, що спричиняє порушення конт-

ролю прийому терапії в дітей. 

Відсутність доступу до протиепілептичних препара-

тів стала серйозною проблемою, зокрема, 73,1 % дітей 
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стикнулось із цією проблемою, а саме: 43 дитини 1-ї 

групи (74 %) і 14 дітей 2-ї групи (70 %). 

У багатьох випадках негативна динаміка стосувалась 

не лише епілептичних нападів, але й загального стану 

(77,6 % дітей з ЕЕ і 70 % дітей з РАС). Оскільки діти з 

ЕЕ часто мають симптомокомплекс, який нагадує РАС 

різного ступеня вираженості, нами були простежені 

зміни загального когнітивного та поведінкового стану, 

сенсорної обробки та сну в період воєнного стану до і 

після завершення курсу лікування.

Серед важливих причин прогресування порушень 

вищої нервової діяльності в дітей з ЕЕ була відсутність 

можливості проводити дітям:

а) поведінкову терапію (АВА, флортайм) і нейроко-

рекцію, що є золотим стандартом у навчанні дітей з РАС;

б) сенсорну інтеграцію з наростання чутливості до 

сенсорних стимулів; 

в) логопедичну й дефектологічну корекцію, відсут-

ність якої погіршує комунікативні можливості дитини.

Але найгірше, що доступу дітей з розладами нейро-

розвитку до адекватної терапії немає в багатьох регіонах 

України і досі, що і далі прогнозовано негативно впли-

ватиме на стан пацієнтів. Вирішення цього питання є 

найбільш невідкладним заходом, оскільки адекватна 

протисудомна терапія відіграє найважливішу роль у 

збереженні когнітивної сфери цих дітей. 

Основними поведінковими й когнітивними зміна-

ми, що виникали в дітей з розладами нейророзвитку, у 

даний період були такі (табл. 1):

а) наростання агресії та автоагресії;

б) регрес набутих навичок;

в) наростання симптомів сенсорних порушень (над-

мірна чутливість до тактильних, слухових, зорових чи 

смакових стимулів або, навпаки, зниження їх сприй-

няття);

г) гіперактивна поведінка;

д) збільшення нав’язливих рухів і самостимуляцій. 

Різноманітні симптоми сенсорних порушень можна 

розподілити таким чином (табл. 2):

а) вестибулярна система (стрибки з висоти, біг за-

мість спокійної ходи, кружіння навколо себе, боязнь 

гойдалок чи інтенсивні розкачування на них);

б) слухова система (відсутність реакції на звернене 

мовлення та ім’я, боязнь голосних звуків із закриван-

ням вух, видавання різних неприродних звуків, ехо-

лалії);

в) смакова система (бажання їсти неїстівні речі, ви-

бірковість у їжі, відмова від нових продуктів);

г) нюхова система (обнюхування різних предметів, 

сильна реакція на запахи);

д) зорова система (відсутність зорового контакту, 

боязнь яскравого світла, спостереження повторюваль-

них рухів);

е) тактильна система (гіперчутливість до дотиків чи, 

навпаки, чинення сильного тиску на предмети й людей, 

небажання одягатись чи торкатись певних структур). 

Порушення сну в дітей з розладами нейророзвитку 

в умовах хронічного стресу під час воєнних дій зали-

шається однією з ключових скарг батьків. Враховуючи 

те, що аналіз порушення сну був проведений раніше, 

ми порівняли частоту даних проблем зі сном до курсу 

лікування і після його завершення (табл. 3).

Таблиця 1. Поведінкові порушення в дітей з розладами нейророзвитку до і після лікування, n (%)

Види 

розладів

Діти з епілептичними енцефалопатіями 

(n = 58)

Діти з РАС 

(n = 20)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Наростання агресії 
та автоагресії

13 (22,4) 8 (13,8) 6 (30) 3 (15)

Регрес набутих навичок 8 (13,8) 5 (8,6) 3 (15) 2 (10)

Сенсорні порушення 12 (20,7) 10 (17,2) 4 (20) 2 (10)

Гіперактивна поведінка 11 (18,9) 7 (12) 3 (15) 1 (5)

Збільшення нав’язливих 
рухів і самостимуляцій

14 (24) 11 (19) 4 (20) 3 (15)

Таблиця 2. Сенсорні порушення у дітей з розладами нейророзвитку до і після лікування, n (%)

Система, 

що піддалась 

сенсорному 

порушенню

Діти з епілептичними енцефалопатіями 

(n = 5 8)

Діти з РАС 

(n = 20)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Вестибулярна 6 (10,3) 4 (6,9) 4 (20) 2 (10)

Слухова 8 (13,8) 7 (12) 3 (15) 2 (10)

Смакова 12 (20,7) 9 (15,5) 3 (15) 2 (10)

Нюхова 11 (18,9) 6 (10,3) 3 (15) 1 (5)

Зорова 14 (24) 11 (18,9) 4 (20) 3 (15)

Тактильна 7 (12) 4 (6,9) 3 (15) 1 (5)
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Таблиця 3. Порівняльна частота окремих розладів сну серед обстежених дітей 
до та після початку воєнних дій

Розлади сну

Діти з епілептичними 

енцефалопатіями 

(n = 58)

Діти з РАС 

(n = 20)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

n % n % n % n %

Труднощі з вкладанням 23 39,7 8 13,8 14 70 6 30

Тривале засинання 19 32,7 5 8,6 13 65 5 25

Часті пробудження 35 60 13 22,4 12 60 5 25

Денна сонливість 20 34,5 5 8,6 5 25 1 5

Раптові засинання вдень 11 19 2 3,4 1 5 – – 

Ранні пробудження 24 41 6 10,3 6 30 2 10

Важко прокинутися вранці 23 39,6 11 18,9 9 45 4 20

Сплутані пробудження 31 53,4 12 20,8 5 25 3 15

Яктації 8 13,8 1 1,7 4 20 – –

Енурез 19 32,7 4 6,9 8 40 3 15

Міоклонії сну 35 60,3 15 25,9 7 35 2 10

Неспокійні ноги 19 32,7 7 12 6 30 2 10

Без порушень 4 6,9 32 55 3 15 12 60

Висновки
Отже, у складний воєнний час наше відділення не 

припиняло надавати якісну медичну допомогу дітям з 

різноплановою неврологічною патологією. Відкрита 

воєнна агресія не лише становить пряму загрозу для 

життя і здоров’я дітей, але й вводить їх та сім’ї в умови 

хронічного стресу.

Поведінкові й сенсорні порушення, проблеми із 

засинанням і підтриманням сну в дітей з розладами 

нейророзвитку залишаються однією з найскладніших 

проблем сучасної нейропедіатрії. Значна поширеність 

хронічного стресу в дітей у воєнний час призводить до 

зростання частоти цих порушень у дітей, що обумовлює 

необхідність пошуку ефективних і безпечних засобів 

для їх корекції.

Призначення сиропів нейроадаптогенної дії Сілен-

та і Когівіс у дітей з порушеннями нейророзвитку, які 

мають прояви стрес-індукованих розладів, сприяє по-

ліпшенню якості життя завдяки швидкій нормалізації 

емоційної та поведінкової сфери. Дітям з переважанням 

у симптомокомплексі тривоги, дратівливості, гіперак-

тивності, стереотипної поведінки, порушень нічного 

сну рекомендоване застосування сиропу Сілента. У 

дітей цієї групи відзначається виражене зменшення 

тривоги, дратівливості, емоційної лабільності, гіпер-

активності та стереотипної поведінки, нормалізація 

засинання та нічного сну після 30 днів прийому ді-

єтичної добавки Сілента. Дітям, які мають прояви під-

вищеної втомлюваності, зниження концентрації уваги 

та запам’ятовування, затримку розвитку мовлення та 

когнітивних функцій, астеноневротичний синдром, по-

казане застосування дієтичної добавки Когівіс. Терапія 

з включенням сиропу Когівіс протягом 30 днів сприяє 

поліпшенню життєвого тонусу, збільшенню інтересу 

до занять, поліпшенню пам’яті та концентрації уваги, 

мовленнєвих і когнітивних функцій.
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Stress-induced disorders in children 
with neurodevelopmental disorders during wartime 

and approaches to their correction

Abstract. Background. The article presents modern views on 

stress as a body’s reaction to environmental stimuli, both external 

and internal. In the conditions of martial law, stress has become a 

chronic condition of many families, including those raising children 

with neurodevelopmental disorders, autism spectrum disorders and 

epileptic encephalopathies. Resistance to stress injuries is largely de-

termined by the ratio of the activity of stress-provoking and stress-

limiting systems. To correct the syndrome of stress-induced disor-

ders in children with neurodevelopmental disorders, we used dietary 

supplements from the group of neuroadaptogens — Silenta and Co-

givis. The purpose of the work: to determine the frequency of clinical 

manifestations of stress-induced disorders in children with neurode-

velopmental disorders during wartime, and to evaluate the effective-

ness of their correction using Silenta and Cogivis neuroadaptogens. 

Materials and methods. During the study, 78 children with neuro-

developmental disorders were examined, including 58 with epileptic 
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encephalopathies and 20 children with autism spectrum disorders 

and epileptiform activity on EEG, aged 2 to 6 years (average age was 

45.30 ± 5.33 months). All were examined and treated in the psy-

choneurology department for children with perinatal pathology and 

orphan diseases of the State Institution “Lukianova Institute of Pe-

diatrics, Obstetrics and Gynecology of the NAMS of Ukraine” in 

2022–2023 under the influence of external stress-induced factors 

(war, passive violence, etc.). Results. The main factors that contrib-

uted to the deterioration of the disease course in children with neuro-

developmental disorders were as follows: a) an increase in the level of 

general stress and dysfunction of stress-provoking and stress-limiting 

systems; b) impossibility of adequate rest; c) lack of access to anti-

epileptic drugs in adequate doses or in full. After the addition of di-

etary supplements from the group of neuroadaptogens — Silenta and 

Cogivis, well-being and sleep improved in 2/3 of the children with 

neurodevelopmental disorders who have manifestations of stress-

induced disorders, and in children who took anticonvulsants, there 

was an improvement in treatment response. Conclusions. Thus, in the 

difficult time of war, when children are exposed to stress-induced en-

vironmental factors, it is appropriate to use neuroadaptogens in com-

prehensive therapy. The administration of Silenta and Cogivis, dietary 

supplements with neuroadaptogenic action, in children with neuro-

developmental disorders, who have manifestations of stress-induced 

disorders, contributes to an improvement in the quality of life due to a 

rapid normalization of the emotional and behavioral sphere. The use 

of Silenta is recommended for children with a predominance of anxi-

ety, irritability, hyperactivity, stereotypic behavior, night sleep distur-

bances. Children who have symptoms of increased fatigue, decreased 

concentration and memory, delayed speech and cognitive develop-

ment, asthenoneurotic syndrome, are advised to use Cogivis dietary 

supplement.

Keywords: stress, children; war; epileptic encephalopathy; neuro-

developmental disorders; autism spectrum disorders; neuroadapto-

gens; Cogivis; Silenta
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Застосування амантадину як нейростимулятора 
після ком травматичного та ішемічного генезу

Резюме. В оптимізації когнітивного і функціонального відновлення, зниженні вираженості інваліди-

зації після ком травматичного і ішемічного генезу важлива роль відводиться ранній реабілітації паці-

єнтів. Однак зусилля щодо забезпечення ранньої реабілітації після черепно-мозкової травми (ЧМТ) і 

гострого інсульту можуть бути скомпрометовані порушенням свідомості, а також різними станами, 

включно з апатією та гіперсомнією. Новою стратегією, яка дозволяє обійти ці порушення і розширити 

участь пацієнтів у ранній реабілітації, є призначення нейростимуляторів. Серед них найбільшою ефек-

тивністю й безпекою відзначається амантадину сульфат. Амантадин стимулює виділення дофаміну 

з нейрональних депо, зменшує зворотне захоплення дофаміну, збільшує щільність і змінює конфігурацію 

постсинаптичних дофамінергічних рецепторів, що, у свою чергу, забезпечує відновлення свідомості й 

функціональної активності пацієнтів з інсультом і ЧМТ. За рахунок антагонізму до NMDA-рецепторів 

амантадин призводить до пригнічення викиду глутамату і глутаматної ексайтотоксичності, тим 

самим захищає мозок від вторинного ішемічного пошкодження як при ЧМТ, так і при інсульті. Це по-

ліпшує прогноз захворювання і збільшує реабілітаційний потенціал. Результати клінічних досліджень 

демонструють, що призначення амантадину пацієнтам після ЧМТ та інсульту забезпечує відновлення 

свідомості, поліпшення когнітивних і моторних функцій, що знижує тяжкість захворювання і збільшує 

реабілітаційний потенціал. 

Ключові слова: кома; черепно-мозкова травма; інсульт; нейростимулятор; амантадину сульфат

Кома — це найбільш значний ступінь патологіч-

ного гальмування центральної нервової системи, що 

характеризується глибокою втратою свідомості, від-

сутністю рефлексів на зовнішні подразники і розла-

дом регуляції життєво важливих функцій організму 

[1]. Найчастіше причинами коми є гострі порушення 

мозкового кровообігу і травматичні ураження голов-

ного мозку. 

Пошкодження мозку травматичного і нетравма-

тичного (судинного) походження мають високі по-

казники смертності та інвалідизації, перш за все серед 

осіб працездатного віку, що обумовлює актуальність 

цієї проблеми. Згідно з даними епідеміологічних до-

сліджень, поширеність інсультів у світі становить від 

150 до 200 на 100 тис. населення, причому останніми 

роками зазначений показник має тенденцію до зрос-

тання [2, 3]. Така ж невтішна ситуація і в нашій країні: 

щорічно в Україні реєструють близько 100–110 тис. ін-

сультів [4]. Після інсульту більше ніж половина паці-

єнтів залишаються фізично залежними [5], приблизно 

дві третини мають залишковий неврологічний дефі-

цит, 22 % — когнітивні порушення через п’ять років 

після судинної катастрофи [6, 7].

Черепно-мозкова травма (ЧМТ) також є найпо-

ширенішою причиною смерті та інвалідності в усьому 

світі, з великими прямими й непрямими витратами на 

лікування. У США від ЧМТ страждають приблизно 3,3–

5,3 млн осіб на рік, а щорічні прямі витрати оцінюються 

в 9,2 млрд доларів. Ще 51,2 млрд доларів втрачені через 

пропущену роботу і зниження працездатності [9–11]. 
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При тяжкій ЧМТ летальність дорослого населення ста-

новить 45 %, серед тих, хто вижив, неврологічні наслідки 

спостерігаються у 60–90 % хворих протягом 1 року [8].

Враховуючи це, Національний інститут невроло-

гічних розладів та інсульту США нещодавно визна-

чив раннє відновлення після інсульту як пріоритетний 

напрямок, який дозволить поліпшити прогноз захво-

рювання [12]. Однак зусилля щодо забезпечення ран-

ньої реабілітації після гострого інсульту можуть бути 

скомпрометовані різними станами, включно з апатією 

та гіперсомнією, які можуть виникнути в 35 і 18 % па-

цієнтів відповідно [13, 14]. Порушення свідомості після 

інсульту виникають унаслідок пошкодження багатьох 

різних структур, включно з двостороннім ураженням 

кори головного мозку, покришки мосту, середнього 

мозку, базальних відділів переднього мозку, гіпоталаму-

са, центрального таламуса, лушпини, хвостатого ядра і 

палідуму [15]. Щоб обійти ці порушення і розширити 

участь пацієнтів у ранній реабілітації, необхідні нові 

медикаментозні стратегії.

Ці дані значною мірою можуть бути екстрапольо-

вані на пацієнтів із черепно-мозковою травмою [16]. В 

оновлених рекомендаціях Фонду мозкових травм [17] 

також робиться акцент на необхідності відновлення 

свідомості хворих із ЧМТ, що поліпшує період ранньої 

реабілітації пацієнтів. Крім того, рекомендується ви-

користання нових терапевтичних засобів, які здатні за-

побігти вторинному пошкодженню мозку і поліпшити 

результати після ЧМТ.

На сьогодні з цією метою застосовується амантадин 

(АМТ), який є нейростимулятором, здатним поліпшу-

вати або прискорювати когнітивне і функціональне від-

новлення після інсульту та ЧМТ [16, 17].

Патогенетичні ланки 
нейронального пошкодження 
при інсульті та ЧМТ

Після первинного пошкодження головного мозку 

внаслідок ЧМТ або інсульту виникають патофізіологіч-

ні зміни, які призводять до вторинних (відстрочених) 

пошкоджень. При цьому численними дослідженнями 

доведено, що загальні клітинні і тканинні реакції голов-

ного мозку при травмі й інсульті виглядають ідентично 

з точки зору патогенетичних механізмів [18].

У відповідь на ішемічне пошкодження мозку роз-

вивається нейронально-гліальна деструкція, яка пе-

ребігає за законами гострого запалення і має адапта-

ційно-пристосувальний характер. При цьому важливу 

роль відіграє нейротрансмітерний дисбаланс [19]. У 

відповідь на травматичне або судинне пошкодження 

підвищується активність глутаматергічних нейронів, 

збільшується вивільнення збудливої амінокислоти 

глутамату і, як наслідок, посилюється її шкідлива дія 

на клітину. У міру виснаження адаптаційних мож-

ливостей розвиваються ацидоз, іонний дисбаланс, 

зростає концентрація збуджуючих амінокислот (у 

тому числі глутамату), утворюються вільні радика-

ли. Окиснювальні радикали сприяють вивільненню 

цитокінів, а також вивільненню пресинаптичними 

нервовими закінченнями надлишкової кількості 

глутамату, який чинить цитотоксичну дію (феномен 

глутаматної ексайтотоксичності). Агресивні метабо-

літи кисню і продукти перекисного окиснення ліпі-

дів потенціюють нейротоксичний ефект глутамату. 

Отже, нейрони і глія стають об’єктом впливу каскаду 

нейродеструктивних процесів, що викликають по-

рушення їх структурно-функціональної цілісності. 

Ключову роль у каскаді клітинного пошкодження ві-

діграє внутрішньоклітинне підвищення вмісту іонів 

кальцію і натрію [19, 20].

Збудлива дія глутамату опосередковується через 

рецептори N-метил-D-аспартату (NMDA-рецептори). 

Інтенсивне пошкодження клітин, яке спостерігається 

при ЧМТ та інсульті, призводить до набухання нейро-

нів і їх лізису (некрозу) внаслідок масивної стимуля-

ції NMDA-рецепторів [21]. У пошкодженні нейронів, 

обумовленому NMDA-рецепторами, виділяють два 

компоненти: швидкий натрійзалежний компонент, що 

приводить до негайного набряку клітини, і повільний 

кальційзалежний компонент, що обумовлює відстроче-

ну деструкцію клітини. В умовах низької інтенсивності 

активації NMDA-рецепторів кальційзалежний компо-

нент превалює [22, 23].

Надмірне накопичення кальцію всередині клітини 

в ішемізованих нейронах за рахунок зв’язування з вну-

трішньоклітинним рецептором кальмодуліном викликає 

активацію клітинних ферментів (протеїнкіназ, ліпаз, ну-

клеаз), що обумовлюють утворення NO, вільних радика-

лів, руйнування внутрішньоклітинних білків, фосфоліпі-

дів, нуклеїнових кислот. Комбінація цих патобіохімічних 

процесів призводить до загибелі нейронів шляхом як не-

крозу, так і апоптозу (запрограмована загибель) [20].

Також важливу роль, серед безлічі патофізіологіч-

них наслідків ЧМТ і інсульту, відіграють зміни в ендо-

генному рівні катехоламінів, і передусім у виснаженні 

резервів дофаміну [24, 25], що клінічно проявляється 

пригніченням свідомості, брадикінезією, тремором, 

підвищенням тонусу за пластичним типом. Подальше 

відновлення свідомості й рухової активності залежить 

від темпу відновлення концентрації дофаміну.

Усе це пояснює необхідність призначення препара-

тів, які при травматичному і судинному пошкодженні 

мозку мають багатопрофільний вплив: чинять нейро-

стимулюючу дію, що призводить до підвищення рівня 

неспання, впливають на патогенетичні ланки розвитку 

оксидативного стресу, передусім глутаматну ексайто-

токсичність, підвищують рівень дофаміну і мають ней-

ропротективні властивості.

Амантадину сульфат активно стимулює виділення 

дофаміну з нейрональних депо, зменшує зворотне за-

хоплення дофаміну і збільшує щільність, а також змі-

нює конфігурацію постсинаптичних дофамінергічних 

рецепторів. Це, у свою чергу, забезпечує відновлення 

свідомості і функціональної активності пацієнтів з ін-

сультом і ЧМТ [16, 26, 27].

Амантадин також є блокатором NMDA-глутаматних 

рецепторів, завдяки чому він перериває наростання ви-

киду глутамату і пригнічує глутаматну ексайтотоксич-
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ність, тим самим захищає мозок від вторинного ішеміч-

ного пошкодження як при ЧМТ, так і при інсульті. Це 

поліпшує прогноз захворювання і збільшує реабіліта-

ційний потенціал [28, 29].

Амантадин підвищує рівень глутатіону — потуж-

ного антиоксиданту, який захищає нейрони від шкід-

ливого впливу токсичних агентів і вільних радикалів 

[30]. Він здатний зменшувати активацію мікроглії, 

індукує експресію гліального нейротрофічного фак-

тора в мікроглії та астроглії, що сприяє виживанню 

і диференціюванню нейронів [33], інгібує запальну 

активацію мікроглії шляхом зменшення вироблення 

запальних цитокінів (інтерферон γ і фактор некрозу 

пухлини α), що забезпечує захист нейронів від по-

шкодження [31, 32]. 

Амантадину сульфат 
як нейростимулятор у лікуванні 
пацієнтів із черепно-мозковою 
травмою та інсультом

У проспективному дослідженні P.S. Ghate [34] взя-

ли участь 50 пацієнтів з підтвердженою статичною 

або зниженою когнітивною функцією, що виникла 

через 2 місяці після тяжкої ЧМТ. Усі хворі протягом 

4 тижнів отримували амантадин у дозі 200 мг/добу. 

Оцінку результатів дослідження проводили за допо-

могою шкали детальної оцінки стану ареактивних 

пацієнтів (Full Outline of UnResponsiveness, FOUR), 

зосередженої на визначенні реакції очей, рухової ре-

акції, стовбурових рефлексів і дихального патерну, 

шкали інвалідності (DRS) і шкали наслідків Глазго 

(GOS).

Під час дослідження було встановлено, що когні-

тивні функції пацієнтів з ЧМТ протягом 4-тижневого 

періоду лікування поступово поліпшувалися, про що 

свідчила позитивна динаміка за шкалою FOUR, DRS і 

GOS. Через 2 тижні після відміни терапії амантадином 

досягнуті результати зберігалися, однак швидкість оду-

жання значно сповільнилася (рис. 1–3).

Лікування добре переносилося, тільки у 8 з 50 учас-

ників дослідження були зафіксовані судоми як побіч-

ний ефект прийому амантадину; п’ятьом пацієнтам 

була потрібна відміна препарату з подальшим лікуван-

ням судом.

Отже, результати дослідження вказують на безпеку 

й ефективність амантадину у відновленні свідомості, 

зменшенні інвалідності й усуненні симптомів когні-

тивної дисфункції в дорослих пацієнтів з тяжкою ЧМТ.

В одноцентровому ретроспективному когортному 

дослідженні R.M. Hadgu et al. [35], проведеному на базі 

Університетського медичного центру Нового Орлеана 

(УМЦНО), вивчався вплив амантадину на пильність 

пацієнтів із ЧМТ. У дослідження були включені 79 па-

цієнтів, які в період з серпня 2012 р. по лютий 2018 р. 

проходили лікування в УМЦНО з первинним діагнозом 

ЧМТ і отримали хоча б одну дозу амантадину.

Первинною кінцевою точкою була зміна середньо-

го бала за шкалою коми Глазго (ШКГ) через 72 години 

Рисунок 1. Динаміка за шкалою FOUR протягом 
6-тижневого періоду дослідження (від 0 до 16 

балів). Цей показник швидко поліпшувався 
до 4-тижневого інтервалу лікування 

і не знижувався під час періоду вимивання 
препарату (тиждень 4–6)

Рисунок 2. Динаміка за шкалою інвалідності 
протягом 6-тижневого періоду дослідження. Шкала 

інвалідності знаходиться в діапазоні від 0 до 29. 
Показник швидко поліпшувався до 4-тижневого 

інтервалу лікування і не знижувався в період 
вимивання препарату (тиждень 4–6)

Рисунок 3. Динаміка за шкалою наслідків Глазго 
протягом 6-тижневого періоду спостереження 

(від 1 до 5 балів). Показник швидко поліпшувався 
до 4-тижневого інтервалу лікування 

і не знижувався в період вимивання препарату 
(тиждень 4–6)
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після застосування амантадину. Вторинною кінцевою 

точкою — зміна середнього бала за ШКГ при одночас-

ному призначенні амантадину і базисної терапії (про-

тисудомних препаратів, бензодіазепінів/анксіолітиків, 

седативних засобів, нейролептиків), а також кореля-

ція між зміною середнього бала за ШКГ при лікуванні 

амантадином і призначенні амантадину і базисної тера-

пії та відсотком участі пацієнтів у сеансах фізіотерапії 

(ФТ) і трудотерапії (ТТ).

Через 72 години після використання аман-

тадину зміна середнього бала за ШКГ порівня-

но з вихідним рівнем становила +0,75 ([95% ДІ = 

= 0,09–1,42], P = 0,027), при призначенні аман-

тадину і базисної терапії — +2,29 (95% ДІ = 1,68–

2,90), Р < 0,001). Не було суттєвої кореляції між 

збільшенням балів за ШКГ і відсотком учас-

ті в сеансах ФT/ТT через 72 години і під час ба-

зисної терапії — r = –0,15 (P = 0,24) і r = –0,02 

(Р = 0,74) відповідно. Відсоток учасників у сеансі 

ФТ/ТТ через 72 години після початку прийому аман-

тадину становив 61,3 % порівняно з 65,9 % під час 

комплексного лікування (амантадин + базисна те-

рапія).

Отже, спостерігалося статистично значуще збіль-

шення зміни середнього бала за ШКГ через 72 години 

і при використанні амантадину і базисної терапії, од-

нак вони не корелювали з відсотком участі пацієнтів 

у ФТ/ТТ.

В експериментальному дослідженні A.A. Okigbo 

et al. [36] оцінювали ефективність різних доз аман-

тадину при лікуванні ЧМТ. Дорослі щури-самці під 

анестезією піддавалися кортикальному впливу се-

реднього ступеня тяжкості або стимульованому по-

шкодженню. Через 24 години після травми всі вони 

випадковим чином були розподілені для отримання 

внутрішньочеревних ін’єкцій амантадину (10, 20 

або 40 мг/кг 1 раз/день) або фізіологічного розчи-

ну (ФР) (1 мл/кг) протягом 19 днів. Моторну і ког-

нітивну функції оцінювали на 1–5-й і 14–19-й дні 

після ЧМТ.

Було виявлено, що найкращий ефект у віднов-

ленні моторної і когнітивної функції забезпечує 

амантадин у дозі 20 мг/кг, значно перевершуючи як 

групу контролю, так і групи амантадину в дозі 10 і 

40 мг/кг. Це свідчить про те, що при оцінці ефектів 

фармакотерапії після ЧМТ слід ретельно зважува-

ти дозування, щоб не упустити потенційні переваги 

препарату (рис. 4–6).

Рисунок 4. Динаміка моторних і когнітивних 
функцій щурів через 1–5 днів лікування

Рисунок 5. Динаміка моторних і когнітивних 
функцій щурів через 14–19 днів лікування

Рисунок 6. Результати відновлення когнітивних 
і моторних функцій на 19-й день спостереження 

в різних групах щурів
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У комплексному огляді літератури J.T. Giacino et al. 

[38] стосовно діагностики, перебігу, прогнозу й лікуван-

ня розладів свідомості після тяжкої ЧМТ було виявле-

но, що амантадин прискорює відновлення свідомості 

в пацієнтів зі станом мінімальної свідомості (МС), 

вегетативним станом (ВС) або несприйнятливим не-

спанням (ННС). Ці результати привели до оновлення 

практичних рекомендацій Американської академії не-

врології (AAN). 

Згідно з рекомендаціями AAN, пацієнтам з травма-

тичним станом МС, ВС/ННС протягом 4–16 тижнів 

після травми слід призначати амантадин по 100–200 

мг два рази на день для прискорення функціонального 

відновлення і зниження ступеня інвалідності на ранніх 

стадіях ЧМТ за умови відсутності медичних протипо-

казань або інших специфічних ризиків використання 

(рівень В). Швидше одужання зменшує витрати на охо-

рону здоров’я і мінімізує психосоціальні стресори як у 

пацієнтів, так і в опікунів. 

Міністерство охорони здоров’я Канади щодо фар-

макологічного лікування порушень, пов’язаних з ЧМТ, 

рекомендує амантадин як засіб для підвищення про-

будження й свідомості, прискорення темпів функці-

онального відновлення в осіб у стані негативної або 

мінімальної реакції після ЧМТ [39]. У бразильських 

рекомендаціях пацієнтам з персистуючим ВС або МС 

також рекомендується призначення амантадину в пер-

ші 4–16 тижнів після ЧМТ для прискорення швидкості 

функціонального відновлення [40].

Рекомендації щодо клінічної діагностики й ней-

ровідновлювального лікування хронічних порушень 

свідомості (Китай, 2021) свідчать, що амантадин має 

церебральну нейрогенну протизапальну, антиексайто-

токсичну дію та активує селективний неврологічний 

дофамінергічний шлях [41]. Великі дослідження пока-

зали позитивні поведінкові ефекти амантадину в паці-

єнтів з тривалими порушеннями свідомості, тому він 

рекомендується як традиційний лікарський засіб у дозі 

200 мг двічі на день [41].

У Національному клінічному керівництві Бри-

танської асоціації неврологів [42] відзначається, 

що при тривалих порушеннях свідомості внаслідок 

ЧМТ єдиний доказ 1-го рівня користі медичного 

втручання має застосування амантадину. У подвій-

ному сліпому плацебо-контрольованому досліджен-

ні амантадину (100–200 мг на добу), який призна-

чався протягом 4 тижнів пацієнтам, у яких після 

травми минуло від 4 до 16 тижнів, група лікування 

показала більш швидке одужання за шкалою оцінки 

інвалідності. Однак його довгострокові наслідки й 

переваги поза цим періодом раннього втручання по-

требують подальшого вивчення.

Ефективність нейростимуляторів амантадину 

і/або модафінілу в постінсультних пацієнтів вивча-

лася в ретроспективному когортному дослідженні, 

проведеному А.М. Leclerc et al. у період з грудня 

2012 року по липень 2016 року [16]. Критеріями 

включення були: вік  18 років; надходження у відді-

лення інтенсивної терапії з гострим внутрішньомоз-

ковим крововиливом (ВМК), ішемічним інсультом 

(ІІ) або субарахноїдальним крововиливом (САК); 

отримання протягом 72 год амантадину, модафінілу 

або обох препаратів. 72-годинне вікно було обрано 

на підставі спостереження, що пацієнти в цей пері-

од часу добре реагують на терапію, а більш короткі 

інтервали для лікування можуть бути недостатніми 

для оцінки відповіді.

Пацієнтів вважали такими, які відповіли на ліку-

вання, якщо вони протягом 9 днів після призначення 

нейростимуляторів відповідали хоча б двом з трьох 

критеріїв: збільшення бала за шкалою коми Глазго 

на  3 порівняно з вихідним рівнем, поліпшення не-

спання, задокументоване особами, які здійснювали 

догляд, клінічне поліпшення, зафіксоване при прове-

денні фізіотерапії або трудотерапії. Якщо пацієнтам 

додавали або замінювали нейростимулятор, час цієї 

зміни враховувався при інтерпретації результатів: на 

який препарат пацієнт відповів чи не відповів.

Також оцінювалися фактори, які потенційно впли-

вали на ефективність лікування, і небажані явища, 

пов’язані з отриманням препаратів.

Рисунок 7. Статус респондера/нереспондера 
залежно від введеного нейростимулятора. 
Із 42 пацієнтів, які відповіли на лікування, 

34 (81 %) отримували монотерапію амантадином, 
8 (19 %) — одночасно амантадин і модафініл 

(p < 0,001). Пацієнти, які отримували 
монотерапію модафінілом, не класифікувалися 

як респондери

Рисунок 8. Звіт про виписку для респондерів 
порівняно з нереспондерами. Респондерів 

частіше виписували додому або в реабілітаційний 
центр порівняно з нереспондерами (p = 0,006)



44 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 19, N¹ 5, 2023

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó / To Practicing Neurologist

У дослідження було включено 87 пацієнтів, з яких 

41 (47 %) мав ВМК, 29 (33 %) — ІІ та 17 (20 %) — САК. 

Амантадин застосовували в 71 (82 %) пацієнта, мода-

фініл — у 13 (15 %), амантадин/модафініл — у 3 (3 %). 

Нейростимулятори призначалися в середньому через 

7 днів після інсульту (діапазон 1–27 днів) при таких 

симптомах, як сонливість (77 %), невиконання команд 

(32 %), невідкривання очей (28 %), і низьких балах за 

ШКГ (17 %). Початкова доза амантадину і модафінілу 

в більшості випадків була 100 мг 2 р/день, при призна-

ченні двох препаратів — амантадин 50 мг 2 р/день і мо-

дафініл 100 мг 2 р/день.

Серед 79 пацієнтів, включених в аналіз клінічної 

ефективності, 42 пацієнти відповіли на лікування, з 

них 34 отримували монотерапію амантадином і 8 отри-

мували амантадин і модафініл. Жоден пацієнт, який 

отримував монотерапію модафінілом, не реагував на 

лікування (рис. 7).

Середній час від початку прийому нейростиму-

ляторів до відповіді на лікування становив 3 дні (діа-

пазон 1–9 днів). Респондери частіше виписувалися 

додому або для проходження реабілітації порівняно з 

нереспондерами (90 % проти 62 %, p = 0,006; рис. 8). 

Із 72 (83 %) пацієнтів, які підлягали виписці з лікарні, 

прийом нейростимуляторів був припинений у 9 (12 %) 

пацієнтів до виписки, а 63 (86 %) було рекомендовано 

продовжити лікування нейростимуляторами.

Під час дослідження було встановлено, що потен-

ційними факторами, які впливають на оцінку клінічної 

ефективності, є гідроцефалія, підвищення внутрішньо-

черепного тиску, судоми, церебральний вазоспазм та 

ішемія, трепанація черепа для евакуації гематоми, при-

йом супутнього психоактивного препарату (включно із 

седацією для ШВЛ).

Найбільш частим небажаним ефектом амантади-

ну було порушення сну (16 %), що вимагало зміни 

режиму його введення або призначення снодійного 

препарату.

Отже, участь у реабілітаційних заходах під час лі-

кування гострого інсульту в спеціалізованих реабіліта-

ційних закладах є важливим компонентом відновлення 

після інсульту і є пріоритетною у керівництві щодо ін-

сульту [16]. У даному дослідженні, що включало най-

більшу когорту пацієнтів з інсультом, які отримували 

нейростимулятори під час госпіталізації, було встанов-

лено, що застосування амантадину в перший тиждень 

після інсульту поліпшує неспання більше ніж у поло-

вини хворих. Респондери, які відповіли на лікування, 

продемонстрували багатообіцяючу тенденцію з більш 

частою випискою додому або в реабілітаційний центр 

порівняно з нереспондерами.

Поява гострого респіраторного коронавірусу SARS-

CoV-2 спонукала до пошуку нових противірусних 

агентів і перепрофілювання вже наявних противірус-

них засобів. Амантадин добре зарекомендував себе при 

лікуванні нейродегенеративних захворювань, включно 

з хворобою Паркінсона (ХП), хворобою Альцгейме-

ра, втомою при розсіяному склерозі, неврологічними 

ускладненнями після інсульту і ЧМТ.

У дослідженні R.F. Butterworth [37], проведеному 

in vitro та in vivo, було показано, що амантадин, був-

ши антагоністом рецепторів NMDA, може інгібувати 

SARS-CoV-2 через пригнічення протеаз клітини-хазя-

їна, що призводить до порушення вивільнення вірус-

ного геному в клітину. Це, у свою чергу, запобігає роз-

витку гострого пошкодження легенів і респіраторного 

дистресу, що характерні для COVID-19.

Випадки, що вказують на профілактичну роль аман-

тадину при COVID-19, були зареєстровані в пацієнтів із 

хворобою Паркінсона, розсіяним склерозом або тяжки-

ми когнітивними порушеннями, які протягом декіль-

кох місяців отримували препарат з приводу основного 

захворювання, а згодом були інфіковані SARS-CoV-2, 

підтвердженим полімеразною ланцюговою реакцією.

Висновки
— Найчастіше причинами коми є гострі порушення 

мозкового кровообігу і травматичні ураження головно-

го мозку, які мають високі показники смертності та ін-

валідизації пацієнтів. 

— Раннє відновлення після інсульту та ЧМТ реко-

мендоване Національним інститутом неврологічних 

розладів та інсульту США, а також Фондом мозкових 

травм. Це пріоритетний напрямок, який дозволяє по-

ліпшити прогноз захворювання. Однак зусилля щодо 

забезпечення ранньої реабілітації після гострого інсуль-

ту і ЧМТ можуть бути скомпрометовані різними стана-

ми, включно з порушенням свідомості, апатією, гіпер-

сомнією. Новою стратегією, яка дозволяє розширити 

участь пацієнтів у ранній реабілітації, є призначення 

нейростимуляторів. Серед них найбільшу ефективність 

і безпеку має амантадину сульфат.

— Амантадину сульфат активно стимулює виділення 

дофаміну з нейрональних депо, зменшує зворотне за-

хоплення дофаміну і збільшує щільність, змінює конфі-

гурацію постсинаптичних дофамінергічних рецепторів. 

Це, у свою чергу, забезпечує відновлення свідомості й 

функціональної активності пацієнтів з інсультом і ЧМТ.

— Амантадин також є блокатором NMDA-

глутаматних рецепторів, завдяки чому перериває нарос-

тання викиду глутамату та пригнічує глутаматну ексай-

тотоксичність, тим самим захищає мозок від вторин-

ного ішемічного пошкодження як при ЧМТ, так і при 

інсульті. Це поліпшує прогноз захворювання і збільшує 

реабілітаційний потенціал.

— У рандомізованих клінічних дослідженнях було 

доведено, що призначення амантадину пацієнтам з 

тяжкою ЧМТ та ішемічним інсультом поліпшує показ-

ники за шкалою наслідків Глазго, шкалою FOUR і шка-

лою інвалідності. Використання амантадину приводило 

до відновлення свідомості, поліпшення когнітивних і 

моторних функцій і сприяло більш ранній виписці зі 

стаціонару і початку реабілітації. 

— Амантадин може інгібувати SARS-CoV-2 через при-

гнічення протеаз клітини-хазяїна, що приводить до пору-

шення вивільнення вірусного геному в клітині, що, у свою 

чергу, запобігає розвитку гострого пошкодження легенів і 

респіраторного дистресу, характерних для COVID-19.
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Use of amantadine as a neurostimulant after traumatic 
and ischemic coma

Abstract. Early rehabilitation of patients plays an important 

role in optimizing cognitive and functional recovery, reducing the 

severity of disability after a traumatic and ischemic coma. How-

ever, efforts to provide early rehabilitation after traumatic brain 

injury (TBI) and acute stroke can be compromised by impaired 

consciousness and various conditions, including apathy and hy-

persomnia. A novel strategy that allows you to overcome these 

violations and expand the participation of patients in early reha-

bilitation is the administration of neurostimulants. Among them, 

amantadine sulfate is characterized by the greatest effectiveness 

and safety. Amantadine stimulates dopamine release from neuro-

nal depots, reduces dopamine reuptake, increases the density and 

changes the configuration of postsynaptic dopaminergic recep-

tors. This, in turn, promotes the restoration of consciousness and 

functional activity in patients with stroke and TBI. Due to the 

antagonism to NMDA receptors, amantadine leads to inhibition 

of glutamate release and glutamate excitotoxicity, thereby protec-

ting the brain from secondary ischemic damage both in TBI and 

stroke. This improves the prognosis of the disease and increases 

the rehabilitation potential. The results of clinical studies demon-

strate that prescribing amantadine to patients after TBI and stroke 

provides recovery of consciousness, improvement of cognitive and 

motor functions, which reduces the severity of the disease and in-

creases the rehabilitation potential.
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Присінкові (вестибулярні) порушення при вибухових 
ураженнях. Роль соматотропного гормону

Резюме. Дані про присінкові розлади внаслідок вибухової травми суперечливі. Це дослідження було про-

ведено для розкриття проблеми вестибулярного розладу внаслідок дії вибухової хвилі. Всього обстежено 110 

хворих, серед яких учасників антитерористичної операції (ATO) з легким травматичним ушкодженням 

мозку (лТУМ) — 65, не-ATO без лТУМ — 44, наведено опис випадку одного хворого з акромегалією, якого 

обстежили методом постурографії. Опитувальник «Види запаморочень» використовували згідно з «Між-

народним клінічним протоколом з присінкових порушень (запаморочень)». Скарги на запаморочення (пору-

шення сприйняття простору, руху та часу) виявлено в 70,77 % (46) учасників АТО та 43,18 % (19) хворих 

не-АТО; F-тест = 0,51, Т-тест = 0,004, що свідчить про те, що ця скарга не є специфічною для лТУМ. 

Об’єктивне головокружіння (відчуття руху предметів навколо хворого) зустрічали в 26,15 % (17) учасників 

АТО та 11,56 % (5) хворих не-АТО; F-тест = 0,027, Т-тест = 0,046. Таким чином, ми маємо дві різні якісні 

групи. Отже, ці скарги характерні для пацієнтів, які пережили вибухову травму. Скарги на суб’єктивні 

головокружіння та псевдоголовокружіння також характерні для цієї категорії хворих. Для АТО-групи 

скарги на порушення координації, напади падіння в цілому не характерні. Скарги на кінетози характерні 

для хворих, які пережили вибухову травму. Ортостатика (дискомфортні відчуття, що виникають після 

різкого вставання) виявлена в 76,92 % (50) хворих — учасників АТО та 47,73 % (21) хворих не-АТО, ця 

скарга не є специфічною для лТУМ. Присінок організує тетраду просторової орієнтації: вестибулярну, со-

матосенсорну, зорову та слухову інформацію для сприйняття, орієнтації та взаємодії з довкіллям. Акро-, 

нікто- та асцендофобія виявилися неважливими. Агорафобія виявлена в 33,85 % (22) учасників АТО та 

15,91 % (7) хворих не-АТО; ця скарга не є специфічною для лТУМ. Клаустрофобія (дискомфорт, що вини-

кає в невеликих, закритих просторах) зустрічали в 20 % (13) учасників АТО та 9,09 % (4) хворих не-АТО; 

F-тест = 0,024, Т-тест = 0,10. Таким чином, ми маємо дві різні якісні групи. Це також цікавий випадок, 

коли ми виявляємо якісну різницю без кількісної. Це є аргументом на користь застосування F-тесту в на-

шому дослідженні. Отже, скарги на клаустрофобію характерні для хворих, які пережили вибухову травму. 

Така ж ситуація з десцендофобією (дискомфорт під час ходьби з гори чи спуску сходами, хворі відзначають 

необхідність зорового контролю). Результати обговорені з точки зору присінкового порушення внаслідок 

вибухової травми. Високий зріст корелює з нападами падіння (R29.6 згідно з МКХ-10, в українському пере-

кладі нозологія відсутня), висунуте припущення, що гормон росту може викликати коливання присінкового 

стану. Висновки. 1. В учасників АТО виявили виражені присінкові вестибулярні порушення. 2. Хворі з лТУМ 

(учасники АТО) пережили сильний стрес. 3. Ознаки порушення присінкового стану: скарги на об’єктивне 

та суб’єктивне головокружіння, кінетози — відрізнялись кількісно та якісно, тобто притаманні учасникам 

АТО. 4. Псевдоголовокружіння, клаустрофобія, десцендофобія відрізнялись тільки якісно. 5. Запаморочення, 

втрата свідомости, ортостатика, агорафобія вірогідно відрізнялись тільки кількісно. 6. Високий зріст хво-

рих із лТУМ корелював зі скаргами на напади падіння кількісно й якісно. 7. У статистичних дослідженнях 

важливо використовувати матричний критерій Фішера.

Ключові слова: вибухова хвиля; присінок; головокружіння; кінетози; напади падіння
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Вступ
Синдром вибухового пошкодження, Т70.8 за 

МКХ-10 (СВП, Blast injury syndrome; російськомовний 

термін «мінно-вибухова травма» дуже невдалий, тому 

що тоді потрібно вводити поняття «гранато-вибухо-

ва», «бомбо-вибухова» тощо) — це поєднана травма, 

що виникає внаслідок імпульсної дії комплексу уражу-

вальних факторів вибуху боєприпасу, яку характеризує 

взаємопов’язаний і взаємообтяжуючий вплив як гли-

боких і значних пошкоджень тканин, так і розвитку за-

гального контузійно-комоційного синдрому [2].

Спостерігають зростання кількості випадків СВП 

протягом останнього сторіччя [9, 16]. Первинний СВП 

виникає внаслідок дії вибухової хвилі, що проходить 

через тіло. Вибухова хвиля найдужче пошкоджує орга-

ни, що заповнені повітрям. Так, вибух уражає легені, 

слухові орґани, око, мозок і травний канал.

Вибухи викликають значну кількість легких травма-

тичних ушкоджень мозку (лТУМ; mild traumatic brain 

injuries, mTBI; у російськомовній літературі ЧМТ — че-

репно-мозкова травма, термін громіздкий і невдалий, 

бо не буває травми мозку без травми черепа та шкірних 

покривів, більше того, вибухова хвиля не вражає кісток 

голови, тому автор пропонує користуватися англомов-

ним терміном). Встановили, що приблизно 300 000, 

близько 20 % із 1,6 мільона військовослужбовців, які 

перебували в Іраку та Афганістані, отримали лТУМ 

[12]. За словами І.В. Мальцева, голови комісії з лікві-

дації Державної служби України у справах ветеранів 

війни та учасників антитерористичної операції (відпо-

відь № 2493/02/04.2_19 від 03.07.19 Потаповій Надії), 

на 01.07.19 року в Єдиному реєстрі учасників АТО за-

реєстрована 369 451 особа [https://dostup.pravda.com.ua/

request/51141/response/122459/attach/2/2493 %2002 %20

04.2 %2019.pdf]. Це означає, що серед них щонайменше 

74 000 осіб із лТУМ. Але серед них не враховані майже 

шість мільонів цивільних, які проживали в цей час на 

теренах Донецької та Луганської областей, ймовірно, 

1 200 000 осіб із СВП. Також не враховані військові до-

бровольці та учасники Майдану, що може дати загаль-

ну кількість потерпілих до 1,5 мільона осіб, або до 4 % 

населення України. Статистику 2023 року важко собі 

уявити.

Щодо присінкових вестибулярних порушень при ви-

буховій травмі дані суперечливі. Одні автори серед ура-

жень вуха звертають увагу на скарги на суб’єктивну втра-

ту слуху (57,14 % обстежених), вушні шуми (80,36 %), 

закладеність у вусі (80,36 %), гіперакузію (32,14 %) та 

головокружіння (3,57 %) [10]. У доповіді Департаменту 

в справах ветеранів США в лютому 2016 року Н. Ґеер 

та співавт. визнали, що в літературі дуже обмежена ін-

формація про справжню поширеність СВП серед вій-

ськового персоналу США та пов’язаних із нею наслідків. 

Клінічно значимою була втрата слуху, тоді як присінкові 

(вестибулярні) ураження були «незначними» [9]. Це ви-

глядає досить дивним, з огляду на те, що саме присінок є 

датчиком руху, він мав би реагувати найбільше.

З іншого боку, близько 20 % хворих скаржились на 

запаморочення та/або головокружіння, що можуть бути 

виражені від легкого до середнього ступеня. Більшість 

хворих скаржились на періодичні вушні шуми, висо-

кочастотні за природою. Причому часто хворі скаржи-

лись на вушні шуми за відсутності втрати слуху [20]. 

Інші автори наводять дані про 15–40 % хворих зі скар-

гами на запаморочення, головокружіння чи діплопію 

[16]. А дехто називає запаморочення, головокружіння, 

нестабільність, порушення постави та порушення орі-

єнтації в просторі найчастішими ознаками вибухової 

травми [5].

Серед невеликої кількости праць, присвячених при-

сінковим порушенням при вибуховій травмі, переважа-

ли постурографічні та оптокінетичні дослідження [14], 

тоді як навіть детального вивчення скарг ми не зна-

йшли. А саме вони являють собою основу інформації 

про ураження присінкових ядер в ЦНС та їх стан: збу-

дження чи гальмування.

З метою уточнення питання про присінкове ура-

ження при СВП була проведена ця робота. 

Матеріали та методи
Всього обстежено 110 хворих, серед яких учасни-

ків антитерористичної операції (ATO) з лТУМ — 65, 

не-ATO без лТУМ — 44, наведено опис випадку од-

ного хворого з акромегалією, якого обстежили мето-

дом постурографії. Групи були відповідними за віком, 

статтю, зростом, вагою, практично без хронічних за-

хворювань. 

Для уточнення скарг використали опитувальник 

«Типи запаморочень» відповідно до «Міжнародного 

клінічного протоколу з присінкових порушень (за-

паморочень)» [19]. Хворому з акромегалією провели 

постурографічне обстеження за допомогою постуро-

графічної платформи Micromedical Technologies, Inc. 

(USA), зокрема провели тест сенсорної організації 

(SOT). Статистика: використали стандартний набір 

Excel для Windows. Для отримання кількісної різниці 

досліджено несиметричний двобічний критерій Стью-

дента (Т-критерій), для якісної — матричний критерій 

Фішера (F-критерій).

Результати
Втрату свідомості відзначали в 58,46 % (38) хво-

рих — учасників АТО та 25,00 % (11) хворих не-АТО. 

F-тест = 0,38, Т-тест = 0,0003; таким чином, показано, 

що цей параметр відрізняється кількісно, але ці дві гру-

пи не належать до різних якісних груп.

Скарги на пережитий сильний стрес зустріча-

ли в 97,00 % (63) хворих — учасників АТО та 27,27 % 

(12) хворих не-АТО. F-тест = 5,47E-8 (5,47 × 10-8), 

T-тест = 4,88E-13; таким чином, цей параметр відрізня-

ється кількісно і якісно, тому ми маємо дві різні якісні 

групи. Отже, скарги на сильний стрес характерні саме 

для хворих, які пережили вибухову травму.

Скарги на запаморочення (порушення сприйняття 

простору, руху та часу) виявлено в 70,77 % (46) учасни-

ків АТО та 43,18 % (19) хворих не-АТО. F-тест = 0,51, 

Т-тест = 0,004; отже, ця скарга не є специфічною для 

лТУМ.
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Об’єктивне головокружіння (відчуття руху пред-

метів навколо пацієнта) зустрічали в 26,15 % (17) хво-

рих — учасників АТО та 11,56 % (5) хворих не-АТО. 

F-тест = 0,027, Т-тест = 0,046; таким чином, ми має-

мо дві різні якісні та кількісні групи. Отже, скарги на 

об’єктивне головокружіння характерні для хворих, які 

перенесли вибухову травму.

Суб’єктивне головокружіння (відчуття руху самого 

пацієнта) відзначали в 29,23 % (19) хворих — учасни-

ків АТО та 11,56 % (5) хворих не-АТО. F-тест = 0,015, 

Т-тест = 0,018; таким чином, ми маємо дві різні якісні 

групи. Отже, скарги на суб’єктивне головокружіння 

характерні для хворих, які пережили вибухову травму.

Псевдоголовокружіння (дуже інтенсивне, хворі часто 

кажуть, що ніби щось обертається всередині голови) 

зустрічали в 18,46 % (17) хворих — учасників АТО та 

6,82 % (3) хворих не-АТО. F-тест = 0,0036, Т-тест = 0,06; 

таким чином, ми маємо дві різні якісні групи. Це дуже 

цікавий випадок, коли ми виявляємо якісну різницю 

без кількісної. Це є вагомим аргументом на користь за-

стосування F-тесту в нашому дослідженні. Отже, саме 

скарги на різні види головокружіння характерні для 

хворих, які пережили вибухову травму.

Порушення координації та напади падіння не характер-

ні для хворих — учасників АТО в цілому.

Ортостатика (дискомфортні відчуття, що виника-

ють після різкого вставання; часто супроводжуються 

нудотою та затьмаренням) виявлена у 76,92 % (50) хво-

рих — учасників АТО та 47,73 % (21) хворих не-АТО. 

F-тест = 0,20, Т-тест = 0,002; таким чином, ця скар-

га відрізняється кількісно, але не є специфічною для 

лТУМ.

Багато учасників АТО скаржилися на погану пере-

носимість транспорту після вибухової травми. Так, кі-

нетози (порушення, спричинене повторними кутовими 

та лінійними прискореннями та уповільненнями при 

русі транспортних засобів, їх характеризує головним 

чином нудота та блювання) зустрічали в 44,62 % (29) 

хворих — учасників АТО та 15,91 % (7) хворих не-АТО. 

F-тест = 0,037, Т-тест = 0,0008; таким чином, ми маємо 

дві різні якісні групи. Отже, скарги на кінетози харак-

терні для хворих, які пережили вибухову травму.

Присінок організує тетраду (чотири органи чуття) 

просторової орієнтації: вестибулярну, соматосенсорну, 

зорову та слухову інформацію для сприйняття, орієн-

тації та взаємодії з довкіллям [18]. Тому ми вивчали цю 

проблему в наших пацієнтів.

Акро-, нікто-, асцендофобія не були притаманні 

хворим — учасникам АТО.

Акрофобія (висотне головокружіння, не належить 

до справжнього головокружіння) — дискомфорт, що 

виникає на висоті. Має позитивну кореляцію з пору-

шенням координації рухів. Ніктофобія — дискомфорт, 

непевність у темряві та сутінках. Асцендофобія — дис-

комфорт при підніманні сходами, хворі відзначають 

необхідність зорового контролю.

Агорафобія (від грец. αγωρα — «базар»; також супер-

маркет-синдром, дискомфорт у відкритих, громад-

ських місцях чи скупченнях людей) виявлена в 33,85 % 

(22) учасників АТО та 15,91 % (7) хворих не-АТО. 

F-тест = 0,08, Т-тест = 0,029; таким чином, ця скарга 

не є специфічною для лТУМ.

Клаустрофобію (дискомфорт, що виникає в не-

великих закритих приміщеннях) зустрічали в 20,00 % 

(13) учасників АТО та 9,09 % (4) хворих не-АТО. 

F-тест = 0,024, Т-тест = 0,10; таким чином, ми маємо 

дві різні якісні групи. Це також цікавий випадок, коли 

ми виявляємо якісну різницю без кількісної. Це ще 

один аргумент на користь застосування F-тесту в на-

шому дослідженні. Отже, скарги на клаустрофобію ха-

рактерні для пацієнтів, які пережили вибухову травму.

Десцендофобія (дискомфорт під час ходьби з гори чи 

спуску сходами, хворі відзначають необхідність зоро-

вого контролю). Показано, що серед інших ознак існує 

позитивна кореляція з віком, порушенням рівноваги, 

асцендофобією та задишкою [19]; відзначали в 24,62 % 

(16) хворих — учасників АТО та 11,36 % (5) хворих не-

АТО. F-тест = 0,038, Т-тест = 0,07; таким чином, ми 

маємо дві різні якісні групи. Ще один цікавий випадок, 

коли ми виявляємо якісну різницю без кількісної. Ще 

один аргумент на користь застосування F-тесту в на-

шому дослідженні. Отже, скарги на десцендофобію ха-

рактерні для пацієнтів, які пережили вибухову травму.

Наші дані підтверджують твердження F.W. Akin, O.D. 

Murnane, що вестибулярний компонент має важливе 

значення в клінічній картині наслідків вибухової травми 

[5]. Аргументом для цього є той факт, що всі досліджува-

ні симптоми пов’язані з вестибулярним апаратом [19].

Різниця з даними N. Greer et al. [9] видається до-

сить неоднозначною, тому що вестибулярний аналіза-

тор є просто датчиком руху й він повинен виробляти 

найбільш значиму реакцію. Можливе пояснення може 

бути в наявности періоду уявного благополуччя, коли 

ураження присінка не має клінічних проявів, до того ж 

у клінічній картині віддалених наслідків вестибулярні 

симптоми масковані порушеннями інших систем — 

серцево-судинної, ендокринної, імунної [19]. 

Кореляції. Попередня спроба вивчення кореляцій-

них залежностей показала, що високий зріст корелю-

вав із вагою (r = 0,52) та нападами падіння (r = 0,399), 

хоча скарги на напади падіння в групі АТО не відріз-

нялись статистично вірогідно від контрольної групи. 

Напади падіння, drop attacks, в МКХ-10 закодовані як 

R29.6, а в українському перекладі нозологія відсутня. 

Беручи до уваги, що середній зріст чоловіків України 

180,98 см [6], ми розділили наших хворих на дві гру-

пи: 181 см і вище та до 180 см. У першій групи серед-

ній зріст становив 185,07 ± 2,99 см (n = 28), а в дру-

гій — 174,68 ± 4,70 см (n = 37), вірогідність різниці: 

F-тест = 0,017, Т-тест = 6,53Е-16, тобто різниця в зрос-

ті вірогідна як кількісно, так і якісно, ми маємо справу з 

якісно різними групами.

Скарги на напади падіння у групі 181 см і вище ви-

явили в 10 осіб (35,71 %), до 180 см — в 1 особи (2,70 %), 

F-тест = 7,03Е-9, Т-тест = 0,002. Кореляції 181 і вище 

(r = 0,24) до 180 (r = –0,02), отже, якісно різні групи за 

зростом після вибухового ушкодження мозку вірогідно 

відрізнялись за частотою нападів падінь.
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За останні 30 років кілька дослідників виявили 

негативну кореляцію між більшим зростом і трива-

лістю життя на основі однорідних вибірок помер-

лого населення. Висновки, засновані на мільйонах 

смертей, свідчать про те, що низькі люди мають 

нижчий рівень смертности та менше пов’язані з ді-

єтою хронічних захворювань, особливо після серед-

нього віку. Середня тривалість життя нижчих людей 

також довша. Чоловіки в середньому приблизно на 

8,0 % вищі за жінок і мають на 7,9 % нижчу три-

валість життя. Досліди на тваринах також показу-

ють, що менші тварини одного виду живуть довше. 

Останніми роками зв’язок між зростом і здоров’ям 

привертає більше уваги, оскільки швидкий розвиток 

генної інженерії надасть батькам можливість збіль-

шити зріст їхніх дітей у найближчому майбутньому. 

Автори стверджують, що ми не повинні бути занесе-

ні в новий світ дедалі вищих поколінь без ретельного 

розгляду впливу всесвітньої популяції вищих і важ-

чих людей [15]. Останнє твердження може виклика-

ти здивування, чому батьки зацікавлені в збільшенні 

зросту дітей. Відповідь дає дослідження Марка Тра-

верса, опубліковане у «Форбс» 16 квітня 2020 року 

[17], у якому автор показує, що високі люди більш 

успішні та мають вищі прибутки. 

Велике генетичне дослідження, проведене Про-

грамою для мільйонів ветеранів (MVP) Департаменту 

в справах ветеранів США, виявило, що зріст люди-

ни може впливати на ризик розвитку кількох типо-

вих захворювань у дорослому віці. Важливі висновки 

включають зв’язок між зростом і меншим ризиком 

ішемічної хвороби серця, а також зв’язок між зрос-

том і вищим ризиком периферичної невропатії та 

порушень кровообігу [11]. Та повернемось до напа-

дів падіння. Серед англомовних літературних джерел 

наявні численні дані про більше поширення тих чи 

інших хвороб у високих та низьких людей. У цих до-

слідженнях немає даних про присінок і вплив зросту 

на його функцію. Загальновідомо, що зріст людини 

залежить від кількості виділеного соматотропного 

гормону (СГ), не виключено, що саме через ньо-

го реалізують свій вплив гени високого зросту. При 

його надмірній кількості в дитинстві розвивається 

гігантизм, а в дорослому віці (майже завжди пухлини 

гіпофіза) — акромегалія. Діти з гігантизмом можуть 

вести нормальний спосіб життя. Однак у таких дітей 

можуть бути такі симптоми, як м’язова слабкість, а 

також психологічні проблеми [3]. Акромегалія — це 

захворювання, що призводить до надмірного росту 

певних частин тіла людини. Це викликано надлиш-

ком гормону росту після закриття зон росту. Почат-

ковим симптомом зазвичай є збільшення кінцівок. 

Також може бути збільшення чола, щелепи та носа. 

Інші симптоми можуть включати біль у суглобах, 

потовщення шкіри, огрубіння голосу, болі голови 

та проблеми із зором. Ускладнення захворювання 

можуть включати діабет 2-го типу, апное уві сні та 

високий кров’яний тиск [4]. Близько 98 % випад-

ків акромегалії викликані надмірним виробленням 

гормону росту доброякісною пухлиною гіпофіза, що 

називається аденомою [13]. Ці пухлини виробляють 

надмірну кількість гормону росту та стискають навко-

лишні тканини мозку, коли збільшуються. У деяких 

випадках вони можуть здавлювати зорові нерви. Упер-

ше акромегалія описана в Біблії. Біблійний велетень 

Голіаф має ідентифіковане генеалогічне дерево, що 

свідчить про автосомно-домінантне успадкування. Ми 

припускаємо, що у нього було спадкове захворювання 

гіпофіза, можливо, через ген AIP, що спричинило ран-

ній початок і сімейну акромегалію чи гігантизм. Ми 

коментуємо свідчення в Писаннях щодо інших його 

родичів, включно з родичем з шістьма пальцями руки. 

Визнання спадкового розладу гіпофіза в біблійного 

Голіафа та його родини дає додаткову інформацію про 

битви його та інших членів родини з Давидом та його 

родичами [8]. Як Давид переміг Голіафа? Згідно з Бі-

блією, це сталося тому, що Бог був на його боці. Але, 

за словами Малькольма Ґладвела, головним чином це 

було тому, що у Голіафа був розлад, відомий як акроме-

галія, пухлина гіпофіза. Цей розлад, виявлений напри-

кінці ХІХ століття, проявляється як непропорційний 

гігантизм і може вплинути на зір. Ґладвелл викладає 

свою справу в своїй новій книзі «Давид і Голіаф» [1]. 

Акромегалія може пояснити незвичайний розмір Го-

ліафа, пише він, і проблеми із зором, які вона спри-

чиняє, розтлумачують низку деталей у Біблії: повільні 

рухи Голіафа; його страшний низький голос, прохан-

ня, щоб Давид підійшов до нього, а не навпаки; його 

потреба в зброєносці, що йшов із ним на поле бою; 

навіть той факт, що Голіаф глузує з Давида, кажучи: 

«Ти йдеш проти мене з палицями?» в множині, коли, 

насправді Давид ніс лише одну палицю. Цей аналіз не 

оригінальний для Ґладвелла. Словники стародавнього 

юдаїзму, біблійні коментарі та медичні довідники ви-

користовують Голіафа як цікавий і добре відомий при-

клад цього унікального стану [7].

Опис клінічного випадку
Для вивчення присінкової функції ми розглянемо 

випадок хворого з акромегалією. Хворий Б.Г., чоловічої 

статі, віком 39 років, звернувся зі скаргами на непев-

ність при ходьбі на вулиці: потребує чи ціпка, чи руки 

Рисунок 1. Результати постурографічного до-
слідження хворого чоловіка 39 років. Стовпчики 
показують стан класичних аналізаторів, що за-
безпечують функцію координації рухів: а) конт-
рольний огляд; b) після 50 кроків із ритмічним 

диханням. Скорочення: SOM — соматосенсорний, 
VIS — зоровий, VEST — вестибулярний. 

Числа вказують на відсоток від ідеальної функції 
аналізатора
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дружини. У приміщенні такої проблеми не існує. Регу-

лярно тренується, вважає себе фізично сильним. Візу-

ально: зріст близько 1,90 м, кінцівки дещо подовжені, 

кисті масивні, масивна нижня щелепа. МРТ: у проєкції 

шишкоподібної залози спостерігається кіста діаметром 

13 мм. Результати постурографічного обстеження по-

дані на рис. 1.

Із даних, наведених на рисунку, маємо щонайменше 

два висновки: 1) у цього хворого нестабільні функції до-

сліджених аналізаторів; 2) функція соматосенсорного 

аналізатора знижена. Виникає питання про те, наскіль-

ки така патологія поширена серед хворих із акромегалі-

єю та гігантизмом. Але якщо це буде підтверджено, то 

періодичне погіршення присінкового стану може пояс-

нити механізм формування нападів падіння; звичайно, 

пусковим механізмом у цього контингента є наслідок 

дії ударної хвилі вибуху.

Обговорення 
В учасників АТО значно вираженими виявились 

скарги на присінкові порушення. Це може бути пояс-

нено виявленою в дослідах на тваринах значною втра-

тою стереоцилій у центральних зонах всіх рецепторних 

органів (волоскові клітини І типу), тоді як периферич-

ні зони рецепторів (волоскові клітини ІІ типу) зали-

шались непошкодженими. Після поодинокого вибуху 

кількість стереоцилій у центральних зонах рецепторів 

зменшувалась удвічі порівняно з нормою. Спостері-

гали повну втрату цилій на всіх уражених волоскових 

клітинах. Втрату цилій спостерігали і на 28-й день 

після вибуху, що вказує на відсутність їх відновлення 

у віддаленому періоді. У початковому періоді автори 

спостерігали підвищення горизонтальних вестибуло-

окулярних рефлексів (hypermetric response), гіперреак-

тивну реакцію через 1 день після вибуху. У наступні дні 

рефлекси зазнавали пригнічення, зокрема вираженого 

на 28-й день дослідження [14]. Привертає увагу відсут-

ність опису присінкових порушень у багатьох авторів. 

Пояснення може бути у факті періоду уявного благо-

получчя, коли присінкове пошкодження не проявля-

ється патологічними симптомами [19].

Факт кореляції вищого зросту та скарг на напади 

падіння ставить більше запитань, ніж надає відповідей. 

Ми спробували деякі такі питання озвучити для подаль-

ших досліджень.

Висновки
1. В учасників АТО виявили виражені присінкові 

вестибулярні порушення.

2. Хворі з лТУМ (учасники АТО) пережили сильний 

стрес.

3. Ознаки порушення присінкового стану: скарги 

на об’єктивне та суб’єктивне головокружіння, кінето-

зи, відрізнялись кількісно та якісно, тобто притаманні 

учасникам АТО.

4. Псевдоголовокружіння, клаустрофобія, десцендо-

фобія відрізнялись тільки якісно.

5. Запаморочення, втрата свідомости, ортостатика, 

агорафобія вірогідно відрізнялись тільки кількісно.

6. Високий зріст хворих із лТУМ корелював зі скар-

гами на напади падіння, кількісно й якісно.

7. У статистичних дослідженнях важливо викорис-

товувати матричний критерій Фішера.

Конфлікт інтересів. Стаття виконана на волонтер-

ських засадах, конфлікту інтересів не містить. 

Інформація про фінансування. Автор виконав всі дії 

з підготовки статті самостійно.
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Vestibular disorders in blast injuries. The role of growth hormone

Abstract. The data about vestibular disorders resulting from blast 

injury are contradictory. To disclose the problem of vestibular dis-

order as a consequence of a blast injury, we have done present in-

vestigation. One hundred and ten patients were examined: 65 Anti-

Terrorist Operation (ATO) participants with mild traumatic brain 

injury (mTBI), 44 non-ATO plus one patient with acromegaly was 

examined using posturography. Questionnaire “Types of Dizzi-

ness” has been used according to the International Clinical Pro-

tocol on Vestibular Disorders (Dizziness). Complaints of dizziness 

(distortion of perception of space, movement and time) have been 

revealed in 70.77 % (46) ATO and 43.18 % (19) non-ATO patients: 

F-test = 0.51, T-test = 0.004, showing that this complaint is not 

specific to mTBI. Objective vertigo (sensation of the subjects mov-

ing around the patient) was detected in 26.15 % (17) ATO and 

11.56 % (5) non-ATO patients: F-test = 0.027, T-test = 0.046. 

Thus, we have two different qualitative groups. So, these complaints 

are specific to the patients, who survived blast injury. Complaints of 

subjective vertigo are also typical for those with blast injury. Com-

plaints of pseudovertigo are specific to the patients, who survived 

blast injury. Imbalance and drop attacks are not typical for ATO 

patients. Complaints of kinetosis are specific to the people with blast 

injury. Orthostatics (discomfort sensations that appear after sudden 

standing up) have been revealed in 76.92 % (50) ATO and 47.73 % 

(21) non-ATO patients, this complaint is not typical for mTBI. 

Vestibular system organizes space orientation tetrad: vestibular, so-

matosensory, visual and hearing information to percept, orient and 

interact with environment. Acro-, nycto- and ascendophobia have 

appeared to be of no importance. Agoraphobia (Greek αγωρα — 

market, supermarket syndrome, discomfort in open, public places 

or crowds) has been revealed in 33.85 % (22) ATO and 15.91 % 

(7) non-ATO patients; this complaint is not specific to mTBI. 

Claustrophobia (discomfort appearing in small, closed spaces) 

is detected in 20 % (13) ATO and 9.09 % (4) non-ATO patients: 

F-test = 0.024, T-test = 0.10. Thus, we have two different qualita-

tive groups. It is also an interesting case, when we reveal qualita-

tive difference without quantitative one. This is the argument to use 

F-test in our study. So, complaints of claustrophobia are specific to 

the patients, who survived blast injury. The same situation is with 

descendophobia (discomfort during walking down the hill or de-

scending the staircase, patients note the necessity of visual control). 

The results are discussed from the point of view of a severe ves-

tibular disorder due to the blast injury. The tallness correlated with 

drop attacks (R29.6 according to ICD-10, the nosology is missing 

in the Ukrainian translation), it is suggested that growth hormone 

might cause the fluctuation of vestibular function. Conclusions. 
1. ATO participants have pronounced vestibular disorders. 2. Pa-

tients with mTBI (ATO participants) experienced severe stress. 

3. Signs of vestibular dysfunction such as complaints of objective and 

subjective vertigo, kinetosis differed quantitatively and qualitatively, 

therefore, being specific to the ATO participants. 4. Pseudovertigo, 

claustrophobia, descendophobia differed only qualitatively. 5. Diz-

ziness, loss of consciousness, orthostatics, agoraphobia differed only 

quantitatively. 6. The tallness of patients with mTBI correlated with 

complaints of drop attacks, both quantitatively and qualitatively. 7. In 

statistical studies, it is important to use Fisher’s matrix test.

Keywords: blast wave; vestibule; vertigo; kinetosis; drop attacks
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Терапія, заснована на доказах, 
для всіх пацієнтів з інсультом — досягнення 

і рекомендації (звіт про симпозіум ESOC 
24 травня 2023 року, Мюнхен, Німеччина)

Для EVER Pharma сателітний симпозіум «Терапія, за-

снована на доказах, для всіх пацієнтів з інсультом — до-

сягнення та рекомендації» став дуже важливою подією на 

Європейській конференції з інсульту 2023 року в Мюнхе-

ні. Вперше після ESOC 2019 у нас була можливість подати 

на міжнародній конференції нові докази, концепції ліку-

вання та рекомендації, відображені в настановах.

За період між 2019 і 2023 роками набули зна-

чення багато нових концепцій лікування інсуль-

ту, особливо тромбектомія. Також на перший 

план вийшли дискусії про фармакологічні засоби 

для реканалізації судин і нейрореабілітації після 

інсульту.

За цей період Церебролізин перетворився з визна-

ного препарату для відновлення рухової активності на 

загальноприйнятий стандарт терапії для ВСІХ пацієн-

тів з інсультом. Причини цього переконливо пояснили 

троє спікерів.

ÏÐÀÊÒÈÊÓÞ×ÎÌÓ ÍÅÂÐÎËÎÃÓ 
TO PRACTICING NEUROLOGIST

Ales Tomek
Neurologist at Motol University Hospital at Prague, Czech Republic

Вступ

Професор Ales Tomek із Праги розповів про гло-

бальний епідеміологічний тягар інсульту (рис. 1), ак-

центувавши увагу на втраті років життя з причин інва-

лідності в країнах з низьким і середнім рівнем доходу, 

що сприяє подальшому зростанню соціально-еконо-

мічного тягаря.

У своїй лекції професор Tomek підкреслив, що були 

розроблені всесвітньо визнані алгоритми стосовно 

Стандартизована за віком кількість років життя 
за умов наявності інвалідності (DALY) при неврологічних розладах

Інсульт — 1-ше місце в Центральній і Східній Європі, 2-ге місце в Західній Європі

Рисунок 1
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майже всіх аспектів лікування інсульту, і це призвело 

до поліпшення стандартів лікування. Але при цьому у 

сфері реабілітації ситуація інша — такі алгоритми або 

ще не розроблені й не впроваджені, або ще дуже не-

однорідні.

Доктор Tomek навів інформацію про заходи, які іс-

нують стосовно визначення якості лікування, але вони 

не стандартизовані в нейрореабілітації в такий спосіб, 

як при гострому інсульті.

Професор Ales Tomek виділив такі вимоги:

— реабілітація має бути організована більш центра-

лізовано й однаково в різних центрах;

— у реабілітаційному періоді мають використовува-

тися індикатори для моніторингу якості медичної допо-

моги з регулярним порівняльним аналізом;

— реабілітація після інсульту потребує детальних і 

практичних рекомендацій для кожного типу лікування, 

включно з фармакологічною підтримкою.

Насамкінець професор Томек навів рекомендації 

EAN & EFNR 2021 року щодо фармакологічної підтрим-

ки в ранній реабілітації моторних функцій як приклад 

останньої вимоги, про яку він згадав вище (рис. 2).   

Рекомендації EAN & EFNR 2021 року 
щодо фармакологічної підтримки в ранній 

реабілітації моторних функцій після гострого 
ішемічного інсульту

Фармакологічні 

втручання

Добова 

доза
Рекомендації

Амфетамін 5 мг, 10 мг Не рекомендовано

Церебролізин 30 мл Рекомендовано

Циталопрам 10 мг Не рекомендовано

20 мг Рекомендовано

Декстроамфета-
мін

10 мг Не рекомендовано

Di-Huang-Yi-Zhi 36 г Не рекомендовано

Флуоксетин 20 мг Не рекомендовано

Літій 600 мг Не рекомендовано

MLC601 1200 мг Не рекомендовано

Інгібітор 5-фос-
фодіестерази

6 мг Не рекомендовано

Селегілін 5 мг
Немає 

рекомендацій

Рисунок 2

Steven R. Zeiler
Associate Professor, Director Vascular Neurology Fellowship Johns Hopkins, Vice Chair of Clinical Informatics 
and Technology, Neurology Johns Hopkins, Johns Hopkins Institute

Рекомендації щодо відновлення моторики після інсульту
Інсульт залишається основною причиною інвалід-

ності серед дорослих, і попит на заходи з відновлення 

й реабілітації після інсульту зростає. Відновлення ру-

хових функцій після інсульту здебільшого відбувається 

в перший місяць і в основному завершується в період 

до 3 місяців. Дані, отримані в дослідженнях на людях, 

свідчать про те, що воно відбувається незалежно від ре-

абілітаційних заходів, які переважно спрямовані на від-

новлення функції через компенсаторні стратегії. Отже, 

можна і потрібно досягти значних успіхів у відновленні 

й реабілітації після інсульту, щоб задовольнити зроста-

ючий попит і поліпшити результати пацієнтів.

У доповіді розглядалися рекомендації щодо 

стандартів реабілітаційної допомоги після інсульту, 

недоліки цих рекомендацій, а також були запропо-

новані шляхи вдосконалення, які включають рухи 

Церебролізин приводить 
до спонтанного відновлення

Рисунок 3

Порівняння втручань 
у постінсультному періоді

Рисунок 4
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високої інтенсивності та складності, підлаштоване 

оточуюче середовище і використання фармакологіч-

них засобів.

Професор Steven R. Zeiler детально досліджував 

механізм дії Церебролізину в нейрореабілітації. Він зі 

своїми колегами вивчав Церебролізин за кілька років 

до того, як він став загальновизнаним терапевтичним 

засобом, ефективність якого підтверджена доказовою 

медициною, тобто таким, яким він є сьогодні. Профе-

сор Zeiler та інші міжнародні експерти з відновлення 

рухових функцій відіграли важливу роль у визнанні й 

прийнятті Церебролізину.

Одним із ключових висновків був той факт, що 

Церебролізин викликає спонтанне відновлення після 

інсульту навіть в осіб, у яких попередньо не вживали 

реабілітаційних заходів (рис. 3). Особи, які отримували 

Церебролізин без додаткових реабілітаційних заходів, 

показали такі ж результати, як і ті, у кого такі заходи 

використовувалися, спостерігалося майже 100% від-

новлення функцій до доінсультного рівня на відміну 

від результатів інших втручань, таких як селективні 

інгібітори зворотного захоплення серотоніну (рис. 4). 

Ці дані також свідчать про ефективність Церебролізину 

при застосуванні як монотерапії.

Крім того, ґрунтуючись на результатах дослідження 

E-Compass, у якому «пластичність у дії» було видно за 

допомогою передових методів візуалізації, можна при-

пустити, що Церебролізин здатний відновлювати кор-

тико-спинномозковий тракт (рис. 5).

У заключній частині своєї презентації професор 

Zeiler повторив, що три різні набори даних привели до 

його включення в настанови в різних країнах, підкрес-

ливши, зокрема, включення до канадського EBRSR, 

який надає інформацію про передову практику. У цій 

настанові Церебролізин був включений з рекоменда-

цією рівня 1А!

Нарешті, як співавтор огляду на тему «Досягнення 

та проблеми реабілітації після інсульту», надрукованого 

в Lancet, професор Zeiler підкреслив, що лише Цере-

бролізин може продемонструвати позитивні результати 

порівняно з дослідженнями в інших сферах нейрореабі-

літації, наприклад у фізіотерапії чи використанні техно-

логій, таких як робототехніка (рис. 6).   

Jacek Staszewski, MD, PhD
Military Institute of Medicine — National Research Institute

Ефективна церебропротекція в еру реперфузії після інсульту: 
навіщо вона потрібна?

Нещодавні дослідження встановили нову парадигму 

лікування гострого ішемічного інсульту, показавши, що 

механічна тромбектомія (МТ) вірогідно знижує рівень 

смертності й поліпшує клінічні результати. Незважаю-

чи на ці досягнення, даний метод лікування інсульту 

залишається дуже сильно залежним від часу і потребує 

наявності спеціалізованих центрів, тому практичне 

його використання можливе лише для меншості паці-

єнтів. Крім того, показники відмінних результатів або 

функціональної незалежності після МТ, виконаної як у 

ранні, так і в пізні терміни, отримані в клінічних дослі-

дженнях або в клінічній практиці, далекі від задовіль-

них, порівняно з дуже високими показниками успіш-

ної реканалізації, і це означає необхідність подальшого 

вдосконалення відновлення пацієнтів.

Невдала реканалізація після МТ потребує до-

сліджень для визначення прогностичних факторів, 

відбору пацієнтів, а також запровадження нових до-

поміжних методів лікування для поліпшення клініч-

ної ефективності. До того, як настала ера реперфузії, 

спроби розробити ефективну церебропротекцію були 

безуспішними, але зараз цей підхід слід перегляну-

ти. Реканалізаційна терапія є новою можливістю для 

мультимодальних цитопротекторних агентів завдяки 

тому, що вона збільшує шанс досягти ішемічної на-

півтіні й захистити нейрони від пошкодження і смерті 

після ішемії-реперфузії.

Церебролізин — нейротрофічний пептидергічний 

препарат із широкими цитопротекторними власти-

востями, рекомендований Європейською академією 

Рисунок 5

Церебролізин
Відновлення кортикоспінального тракту?

Досягнення та зміни в реабілітації 
після інсульту

• 14 з 15 клінічних досліджень мали негативні результати 
(2016–2019)

• Усі дослідження технологій — нейтральний результат
• Усі дослідження використання фізичної терапії/окупа-
ціональної терапії — нейтральний результат
• Фармакологічні дослідження (Церебролізин) — пози-
тивний результат

Рисунок 6
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неврології та Європейською федерацією нейрореабі-

літаційних товариств для реабілітації як після гострого 

інсульту, так і в більш віддалений постінсультний пе-

ріод. Ми припустили, що додавання Церебролізину у 

відібраних пацієнтів на основі клінічних і радіологічних 

критеріїв може підвищити ефективність МТ шляхом 

ініціювання цитопротекторних ефектів і запобігання 

реперфузійному пошкодженню.

У заключній лекції сателітного симпозіуму 

EVER «Ефективна церебропротекція в еру репер-

фузії інсульту: навіщо вона нам потрібна» професор 

Jacek Staszewski навів дуже переконливі аргументи 

на користь церебропротекції.

Професор Staszewski продемонстрував аудиторії 

наявні докази того, як ендоваскулярна терапія (ЕВТ) 

змінює результати інсульту, зосереджуючись на поліп-

шенні процесів, які забезпечують швидку реканалізацію 

протягом 3–6 годин. Однак навіть якщо це досягнуто, 

у великого відсотка пацієнтів залишаються порушення, 

що є підставою для ефективної додаткової терапії в по-

єднанні з ЕВТ, особливо при більш тяжких інсультах з 

балом < 6 за Aspects (рис. 7).

Він продовжував наводити аргументи на користь 

використання церебропротекторних агентів, показав-

ши зв’язок між безсимптомним внутрішньомозковим 

крововиливом (БВМК) і 90-денним результатом, вимі-

ряним за допомогою mRS, NIHSS та індексу Бартел, а 

також вищими показниками смертності (рис. 8).

У другій частині професор Staszewski зосередився 

на тому, чому ЕВТ є чудовою моделлю для вивчення 

ЕВТ у рутинній практиці

Регістр COMPLETE — 90-денні результати

Асоціація БВМК з результатами реперфузійної терапії

Рисунок 7

Рисунок 8
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ЕВТ — це найкращий інструмент 
для церебропротекції?

— Оптимальне терапевтич-
не часове вікно
— Наявність пенумбри і 
колатералей у більшості 
пацієнтів
— Поліпшення доставки лі-
карського препарату в разі 
успішної реперфузії або як 
мінімум реканалізації
Ефективну реканалізацію 
завдяки ЕВТ представляє 
модель транзиторної ішемії 
в людей. 

Рисунок 9 Рисунок 10

Рисунок 11

Рисунок 12

Оцінка результатів
Дослідження Церебролізину.

Мета та методи

Оцінити ефективність і безпеку лікування Церебролізином як доповнення 
до механічної тромбектомії в пацієнтів з гострим ішемічним інсультом на 
ранній стадії відновлення (90 днів) і у віддаленому періоді спостереження 
(12 місяців).

Одноцентрове проспективне відкрите дослідження з однією групою за участі 
50 пацієнтів, яким виконували механічну тромбектомію та додатково при-
значали Церебролізин, а також 50 осіб контрольної групи, яким виконували 
тільки механічну тромбектомію і які були відібрані за допомогою клінічних 
та радіологічних критеріїв. Відомості з історій хвороби були отримані за 
допомогою ретроспективного аналізу даних пацієнтів, госпіталізованих в 
період з 2018 до січня 2022 року, які відповідали однаковим клінічним і 
радіологічним критеріям включення і період спостереження яких становив 
12 місяців (з оцінкою за шкалами mRS, NIHSS, BI та EQ-5D-5L).

Первинні
— загальна частка пацієнтів, які мали сприятливий функціональний результат (mRS 0–2) через 90 днів

Вторинні
— mRS через 30, 70, 90 днів і 12 місяців після інсульту

- сприятливий результат — mRS 0–2, прекрасний результат — mRS 0–1
- заміна однієї або кількох категорій, щоб зменшити функціональну залежність

— NIHSS (7, 30, 70, 90 днів після інсульту)
- частка пацієнтів з добрим неврологічним результатом (NIHSS 0-2)

— рівень смертності (90 днів, 12 місяців)
— відсоток симптомної/асимптомної геморагічної трансформації (критерії ECASS III)
— BI та EQ-5D-5L (30, 90 днів, 12 місяців після інсульту)

Кінцеві точки щодо даних нейровізуалізації (тільки група Церебролізину)
— кінцевий об’єм інсультного вогнища, пенумбри, збільшення зони інфаркту
— зміни в навичках мовлення між 30-м і 90-м днями (за 15-бальним Boston Naming Test), напівпросторовому нехтуванні (за тестом бісекційної лінії), гло-
бальній когнітивній функції (за Montreal Cognitive Assessment) і депресії  (Hamilton Depression Rating Scale)

Оцінка результатів

Попередні результати
Первинна кінцева точка: сприятливий функціональний результат через 90 днів

церебропротекції (рис. 9) і чому цей мультимодальний 

підхід до лікування може поліпшити довгостроковий 

результат. Усі наведені вище аргументи створили осно-

ву для впровадження поточного клінічного досліджен-

ня, яке проводиться під його керівництвом (рис. 10 і 

11). Повні відомості про дослідження також доступні 

в опублікованому методологічному документі (https://

www.frontier-sin.org/articles/10.3389/fneur.2022.910697/

full), який наведений у Frontiers in Neurology.

Професор Staszewski поділився результатами про-

міжного аналізу дослідження, оскільки повна когор-

та ще не проаналізована. Дані демонструють дуже 

обнадійливий результат щодо первинної кінцевої 

точки (рис. 12), але також, і це вперше, чудові дані 
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за 12 місяців (рис. 13). Згідно з опублікованими раніше 

дослідженнями, було досягнуто вірогідне зниження ге-

морагічної трансформації (рис. 14).

Професор Staszewski закінчив свою презентацію 

дуже оптимістичними повідомленнями: він навів дуже 

вагомі аргументи на користь необхідності додаткової 

терапії після ЕВТ, а також запропонував потенційне 

рішення (рис. 15).

Висновки
Церебролізин не тільки досяг статусу препарату з 

галузі доказової медицини, який використовується в 

постінсультній реабілітації рухових функцій, він також 

є потужним терапевтичним засобом для всіх пацієнтів 

з інсультом у медицині гострого інсульту, спрямованим 

на поліпшення безпеки лікування і довгострокових ре-

зультатів.   

Рисунок 13

Рисунок 14

Вторинна геморагія протягом 24 годин

Рисунок 15

Основні меседжі

— Для мінімізації ризиків геморагічної трансформації та поліпшення клінічного результату необхідна додаткова медикаментозна терапія, 
     за допомогою якої значно простіше досягти реканалізації після ЕВТ.
— Клінічні дані чітко демонструють, що Церебролізин запобігає геморагічним ускладненням реперфузії при гострому інсульті.
— Церебропротекторна активність Церебролізину може посилити позитивний ефект реперфузійної терапії та реабілітації.
— Стратегія комбінованої мультимодальної терапії з ЕВТ є можливою і може мати додатковий, якщо не синергічний, ефект. 

Попередні результати
Вторинні кінцеві точки: сприятливий функціональний результат через 30 днів та 12 місяців
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Сучасні нейровізуалізаційні критерії діагностики 
розсіяного склерозу у дітей 

Резюме. У статті наведено клінічний випадок пацієнтки 10 років з розсіяним склерозом (РС), вико-

ристання у діагностиці РС однієї з передових методик магнітно-резонансної томографії (МРТ), а саме 

протонної магнітно-резонансної спектроскопії (ПМРС). МРТ є невід’ємною частиною діагностичного 

алгоритму у хворих із розсіяним склерозом згідно з критеріями McDonald, останній перегляд яких відбувся 

у 2017 році. Крім того, МРТ дозволяє оцінити перебіг захворювання, слугуючи критерієм підтвердження 

загострення патологічного процесу. Хоча критерії McDonald стосуються дорослих, вони також викорис-

товуються для діагностики РС у дітей, водночас РС у дітей має свої особливості. Критерії МсDonald 

включають традиційні (звичайні) МРТ-послідовності: Т2-зважені зображення, Т1-зважені зображення, 

постконтрастні Т1-зважені зображення. Із стрімким розвитком МРТ з’явилися передові (просунуті) 

її методики, які дозволяють краще зрозуміти зміни у мозковій речовині при РС: волюметрія головного 

мозку, зображення із перенесенням намагніченості, зображення для візуалізації кори, дифузно-тензорні 

зображення, протонна МР-спектроскопія; зображення, зважені за чутливістю. Зокрема, ПМРС дозволяє 

оцінити ступінь цілісності білої речовини шляхом виявлення підвищеного резонансу метаболітів розпаду 

мієліну. Проведені дослідження показали, що зміни при РС мають свою специфічність, однак консенсусу 

у цьому питанні немає. На сьогодні не існує погоджених рекомендацій, які включали б передові методики 

МРТ, проте саме вони, на нашу думку, дозволять краще зрозуміти перебіг РС та прогнозувати розви-

ток захворювання. Такий підхід дозволить поліпшити менеджмент РС як у дорослих, так і у дітей та 

поліпшити якість їхнього життя. 

Ключові слова: розсіяний склероз, діти, нейровізуалізація

Вступ 
Розсіяний склероз (РС) — захворювання, що викли-

кає необоротні нейродегенеративні зміни в тканинах 

центральної нервової системи, яке переважно уражає 

дорослих осіб молодого працездатного віку. Однак сьо-

годні дедалі частіше початок захворювання виявляють 

у дитячому та підлітковому віці. Саме проблемі розви-

тку РС у дітей вперше була повністю присвячена сесія 

на 22-му конгресі Європейського комітету з питань лі-

кування та досліджень РС (ECTRIMS) (27–30 вересня 

2006 р.; Мадрид, Іспанія). Для поліпшення узгодженос-

ті термінології, уникнення неправильної класифікації 

було запропоновано такі клінічні визначення: запаль-

ні демієлінізуючі захворювання центральної нервової 

системи (ЦНС), зокрема гострий розсіяний енцефало-

мієліт (ГРЕМ), оптиконейромієліт і РС [1]. У 2017 р. 

переглянуто критерії діагностики РС McDonald, що до-

зволяє тільки умовно застосовувати їх у підлітків. 

Актуальність проблеми розсіяного склерозу у дітей 

зумовлена зростаючою поширеністю патології та недо-

статньою увагою до її висвітлення у сучасній літерату-

рі. Збільшення кількості випадків РС у дітей, за даними 

багатьох авторів, особливо у віці до 10 років, пов’язано, 

зокрема, з поліпшенням методів діагностики, а саме 
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з використанням магнітно-резонансної томографії 

(МРТ). Згідно з літературними джерелами сьогодні 

уже перші клінічні прояви виявляють у дитячому віці у 

3–10 % пацієнтів із розсіяним склерозом [1, 3]. 

Станом на 2021 рік у світі зареєстровано 27 000 дітей 

та підлітків до 18 років, у яких діагностовано РС. За да-

ними німецьких дослідників, випадки РС у дітей віком 

до 10–15 років становлять 0,64 та 2,64 % на 100 тис. на-

селення відповідно (Reinhardt K., 2014) [15]. Крім того, 

у дітей з РС частота рецидивів вища, ніж у дорослих, а 

час від перших проявів до встановлення діагнозу стано-

вить близько 1,7 року. 

За даними Т.І. Негрич, М.С. Шоробури [6], в Україні 

дитячий РС практично не вивчався, за винятком дослі-

джень під керівництвом професора С.К. Євтушенка [5]. 

Авторки вважають, що відомості про частоту, вік почат-

ку захворювання, особливості його перебігу і прогноз 

РС у дітей сьогодні є мало вивченими та потребують по-

дальших досліджень. Саме тому, запевняють вчені [1], 

маємо високий, статистично доведений відсоток хворих 

дітей в Україні та наявність ендемічних територій щодо 

поширеності цього захворювання. 

Слід зазначити, що диференційна діагностика РС у 

дітей є досить складним і тривалим процесом. Діагноз 

рідко встановлюють при первинному зверненні пацієн-

та. Як правило, це процес, у якому слід ураховувати всю 

сукупність клінічних і параклінічних симптомів, не по-

спішати та остерігатися передчасного встановлення діа-

гнозу рідкісних захворювань аж до виключення більш 

поширених форм неврологічної патології.

Отже, питання ранньої діагностики РС серед дитячо-

го населення, пошук та впровадження надійних критері-

їв для її проведення може стати підґрунтям для оптиміза-

ції лікувальної тактики та оцінки прогнозу цієї хвороби, 

що й обумовлює актуальність проведених досліджень.

Діагностика РС у дітей
Враховуючи, що помилковий клінічний діагноз 

РС, за статистикою, становить 9–12 %, діагностика РС 

сьогодні додатково включає низку параклінічних тестів 

(магнітно-резонансну томографію (МРТ), аналіз цере-

броспінальної рідини).

Основним параклінічним методом, що допомагає в 

діагностиці РС та може виключити інші тяжкі захворю-

вання, є МРТ. Чутливість МРТ при цьому захворюванні 

досягає 95 %. Завдяки МРТ стала можливою чітка ві-

зуалізація всіх анатомічних структур ЦНС, висока ди-

ференціація об’ємних процесів із визначенням їхньої 

локалізації, справжніх розмірів, зони перифокального 

набряку і т.д. [8]. Саме тому діагностика демієлінізу-

ючих захворювань головного мозку, як-от розсіяний 

склероз, сьогодні не є настільки складною, також істот-

ний внесок в оцінювання стадії РС, його прогресуван-

ня зроблено завдяки МРТ. Застосування парамагнітних 

контрастних засобів на основі гадолінію дозволяє під-

вищити точність інформації при об’ємних ураженнях 

головного і спинного мозку. 

Виникає чимало дискусійних аспектів у діагнос-

тиці РС. Так, нерозв’язаними залишаються проблеми 

стосовно атрофії головного мозку. Немає єдиної дум-

ки щодо розвитку атрофічних процесів у підкіркових 

структурах головного мозку у хворих на РС. У них, по-

ряд із загальною атрофією головного мозку, виявля-

ються локальні атрофічні зміни підкіркових структур. 

Невідомими також є послідовність та механізми розви-

тку атрофії різних структур ЦНС [11–13]. Немає чіткої 

відповіді на питання, чи втягується в патологічний про-

цес первинно біла чи сіра речовина мозкової паренхіми 

і як атрофія впливає на ступінь ушкодження окремих 

функціональних систем мозку. За даними окремих до-

слідників, має місце лише вірогідне зниження об’єму 

таламуса у хворих на РС порівняно з контролем [4]. 

Водночас із розвитком доброякісної МРТ-картини РС 

у дітей в окремих випадках трапляється злоякісний ва-

ріант перебігу з наростанням атрофічних змін у мозку, 

збільшенням кількості вогнищ демієлінізації та відсут-

ністю відповіді на препарати превентивної терапії [8]. 

Інші дослідження [5–7] підтверджують дані, що інколи 

МРТ-картина не відображає ступеня тяжкості процесу 

у хворих на РС. Отже, прогнозування тяжкості клініч-

них проявів при РС залежатиме від ступеня структур-

них змін мозку. 

Традиційні (стандартні) МРТ-методики 
в діагностиці РС у дітей

МРТ-зображення, ймовірно, є єдиним найважливі-

шим технічним інструментом для ранньої діагностики 

РС як у дітей, так і у дорослих. Діагностика розсіяно-

го склерозу за допомогою МРТ відбувається за тими ж 

принципами, що і при встановленні інших діагнозів: 

шляхом інтерпретації даних, отриманих при дії магніт-

ного поля на атоми водню, які знаходяться в організмі 

людини. Мієліновий шар (жировий шар) при захворю-

ванні на РС є пошкодженим і проявляється наявністю 

концентрації води, яка є вищою, ніж має бути в нормі. 

До стандартних режимів сканування при МРТ від-

носять послідовності протонної щільності (proton 

density weight image, PD WI), T2-зважені зображення 

(Т2-weighted image, T2 WI), зображення в режимі ін-

версії-відновлення з пригніченням сигналу від рідини 

(FLAIR), зображення в режимі інверсії-відновлення з 

пригніченням сигналу від жиру (STIR) та Т1-зважені 

зображення з контрастним підсиленням та без нього.

T2-зважені зображення є основною технікою для 

виявлення вогнищ демієлінізації білої речовини як су-

пра-, так й інфратенторіального розташування, визна-

чення активності захворювання та зміни вогнищ у часі 

[17]. Однак Т2 WI є значно менш чутливими у вияв-

ленні кортикальних вогнищ демієлінізації та змін сірої 

речовини при РС [18]. Також Т2 WI в поєднанні з PD 

WI або STIR є найкращим способом виявити ураження 

спинного мозку.

T2-FLAIR imaging (Fluid Attenuated Inversion 

Recovery, режимі інверсії-відновлення з пригнічен-

ням сигналу від рідини) є значно чутливішим до ви-

явлення кортикальних, юкстакортикальних та пери-

вентрикулярних вогнищ демієлінізації [17], однак 

має обмежені можливості для ідентифікації вогнищ у 
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мозочку, мозочкових ніжках, стовбурі мозку та спин-

ному мозку [19].

Зображення, зважені за протонною щільністю 

(proton density-weighted imaging), мають кращу конт-

растність між вогнищем та незміненою тканиною, осо-

бливо для кращого виявлення перивентрикулярних 

вогнищ. Цю послідовність варто використовувати у ді-

тей до 2 років, які мають незавершену мієлінізацію білої 

речовини мозку.

STIR (Short-TI Inversion Recovery, режим інверсії-

відновлення з пригніченням сигналу від жиру) зазвичай 

використовується для ідентифікації уражень спинного 

мозку, та, завдяки пригніченню сигналу від жиру, зо-

рових нервів [18].

Т1-зважені зображення (Т1-weighted image) із 

контрастним підсиленням демонструють різні схеми 

накопичення контрастуючої речовини внаслідок підви-

щення проникності гематоенцефалічного бар’єра при 

гострому демілієнізуючому запаленні [19]. 

Передові (просунуті) МРТ-методики 
в діагностиці РС у дітей

Передові методики МРТ розроблені для кількісної 

оцінки пошкодження нормально виглядаючої білої ре-

човини (НВБР) та нормально виглядаючої сірої речо-

вини. Такі методики недоступні для клінічного вико-

ристання, оскільки вони вимагають стандартизованого 

збору даних, ретельного аналізу зображень, моніторин-

гу якості МРТ-сканера та контролю референтних даних. 

Однак це дозволяє отримувати кількісні патологічні 

субстрати клінічної інвалідизації, які неможливо отри-

мати при використанні традиційних методик МРТ. До 

передових методик МРТ-діагностики відносять: волю-

метрію головного мозку (brain votumetry), зображення 

із перенесенням намагніченості (magnetization transfer 

imaging), зображення для візуалізації кори (cortical 

imaging techniques), дифузно-тензорні зображення 

(diffusion tensor imaging), протонну МР-спектроскопію 

(pronot MR spectroscopy, 1Н-MRS), зображення, зважені 

за чутливістю (susceptibility-weighted imaging) [2]. Засто-

сування деяких із цих передових методів у педіатричних 

пацієнтів із РС дало нову інформацію про структурну 

цілісність тканин мозку. Розглянемо лише декілька з 

них, які ми вважаємо перспективними для впроважен-

ня в клінічну практику на рівні регіональних центрів 

розсіяного склерозу.

Волюметрія головного мозку
Декілька перехресних досліджень проводили для 

того, щоб оцінити зміни об’єму мозку у дітей з РС, по-

рівнюючи ці результати зі здоровими особами відповід-

ного віку та статі.

Одне з них продемонструвало просторовий розподіл 

церебральної атрофії у дітей з РС за допомогою нового 

підходу: регіонарні об’єми в кожній певній точці мозку 

обчислювалися та порівнювалися з базою даних конт-

рольної популяції відповідного віку [20].

Рисунок 1. Вогнище в лівій гемісфері мозочка, 
аксіальна проєкція, послідовність T2 space dark 

fluid, MPR

Рисунок 2. Вогнище в мозолистому тілі та 
лівій гемісфері мозочка, сагітальна проєкція, 

послідовність T2 space dark fluid, MPR

Рисунок 3. Коронарна проєкція, послідовність Т1 
space fs, MPR, після проведення контрастування 

(12-та хвилина), демонструє паренхіматозне 
контрастування вогнища у мозочку
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В іншому дослідженні виявили зменшення об’єму 

глибокої сірої речовини, зокрема атрофію таламуса, у 

дітей з РС порівняно з контрольною групою за допомо-

гою воксельної морфометрії для оцінки моделі втрати 

сірої речовини. Слід зазначити, що не було виявлено 

відмінностей у нормалізованому об’ємі головного моз-

ку та корі сірої речовини [21].

У дослідженні об’єму мозку з фокусуванням на зоні 

інтересу було виявлено значне зменшення загального 

об’єму мозку й таламуса у дітей і підлітків із РС порів-

няно зі здоровими особами із групи контролю, на до-

даток до зменшення розмірів голови [22].

На основі довготривалого дослідження автори за-

пропонували такі механізми для пояснення зменшення 

об’єму мозку у дітей з РС: неспроможність очікуваного 

для віку росту мозку і подальше прогресуюче зменшен-

ня встановленого його об’єму [23].

Протонна МР-спектроскопія (proton MR spectro-
scopy, 1Н-MRS)

1H-MRS отримує інформацію від водневих ядер мо-

лекул або метаболітів, які наявні у тканинах, і ця інфор-

мація про метаболізм має патологічну специфічність. 

МР-спектри ідентифікуються за їхньою резонансною 

частотою та виражаються як зсув частоти в частках на 

мільйон (ppm) відносно еталонного стандарту [24].

Виявлено чотири основні резонанси метаболітів у 

головному мозку при тривалому time echo (ТЕ):

1. Метильний резонанс тетраметиламінів, особливо 

холінумісних фосфоліпідів (Cho) при 3,2 ppm.

2. Метильний резонанс креатину (Cr) і фосфокреа-

тину при 3,0 ppm.

3. Метильний резонанс N-ацетилумісних сполук, 

особливо N-ацетиласпартату (NAA) при 2,0 ppm.

4. Метильний резонанс лактату (Lac) у вигляді дубле-

та при 1,3 ppm (не виявляється в нормальному мозку).

Зміни резонансної інтенсивності Cho можна інтер-

претувати як міру мембранних фосфоліпідів, що ви-

вільняються під час активного розпаду мієліну, тоді як 

підвищення Lac, ймовірно, відображає метаболізм за-

пальних клітин або мітохондріальну дисфункцію ней-

ронів.

NAA синтезується мітохондріями нейронів і локалі-

зується майже виключно в нейронах і нейронних відрос-

тках. Зменшення піку NAA може бути наслідком таких 

змін: зменшення щільності аксонів унаслідок їх втрати 

при атрофії; мітохондріальна дисфункція в нейронах і 

аксонах; розрідження NAA є вторинним щодо набряку 

або клітин, що не містять NAA. У пацієнтів з РС NAA є 

специфічним маркером цілісності аксонів [24].

Вміст Cr, який відіграє важливу роль в енергетично-

му обміні та підтримці гомеостазу, найвищий в астро-

цитах і олігодендроцитах. У дослідженні пацієнтів з РС 

співвідношення NAA/Cr всередині вокселів зазвичай 

використовується як індекс цілісності нейронів [24].

Інші метаболіти, наприклад міоінозитол (пропоно-

ваний гліальний маркер, ймовірно пов’язаний з мікро-

гліальною проліферацією), глутамат (утворюється та 

вивільняється активованими лейкоцитами, макрофа-

гами та мікрогліальними клітинами) і цитрулін, який 

можна виявити лише за короткий ТЕ, відіграють значну 

роль у патофізіології запального компонента та меха-

нізмах відновлення при РС, а також були запропонова-

ні як маркери метаболічних порушень.

У наступних дослідженнях застосовували 1H-MRS 

у дітей з РС.

Висновки, отримані під час першого дослідження 

із застосуванням 1H-MRS у дітей з РС, були подібні до 

результатів, які спостерігалися при РС у дорослих: зни-

ження резонансів NAA та Cr та посилення резонансів 

Cho та міоінозитолу всередині уражень [27].

Було проведено дослідження у дітей з РС за допомо-

гою 1H-MRS з використанням спектрального звужен-

ня для ідентифікації цитрулінового резонансу [28]. Пік 

цитруліну було виявлено в 44 % дітей з РС порівняно з 

лише 13 % контрольних пацієнтів, яким проводили ней-

Рисунок 4. Результати одновоксельної 
спектроскопії вогнища у лівій гемісфері мозочка. 
Співвідношення NAA/Cr1 становить 1,47 (3,83 %), 

Cho/Cr1 — 2,22 (3,48 %)

Рисунок 5. Результати одновоксельної 
спектроскопії незміненої мозкової речовини 
у дитини 11 років. Співвідношення NAA/Cr1 

становить 1,85 (1,92 %), Cho/Cr1 — 1,2 (2,19 %)
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ровізуалізацію з приводу болю голови або синкопальних 

станів. Крім того, пік цитруліну спостерігався як у по-

шкодженій білій речовині, так і в НВБР [28]. Цитрулі-

нування — це посттрансляційна модифікація основного 

білка мієліну (ОБМ), за допомогою якої аргінін перетво-

рюється на цитрулін шляхом дезамінування. Підвищене 

цитрулінування ОБМ зменшує його здатність організо-

вувати ліпідні подвійні шари в компактні багатошарові, 

що призводить до нестабільності мієліну [24].

В іншому дослідженні дітей з гострим розсіяним 

енцефаломієлітом оцінювали за допомогою 1H-MRS, 

щоб визначити ознаки монофазного ГРЕМ, які мо-

гли б відрізнятися від результатів при РС [25]. Автори 

повідомили про зниження співвідношення міоінози-

тол/Cr у дітей з ГРЕМ на відміну від спостережень зрос-

тання цього співвідношення всередині уражень, зареє-

строваних у пацієнтів із РС. Функціонуючи як осмоліт, 

зниження міоінозитолу може вказувати на зменшення 

регуляторного об’єму, необхідного для зменшення на-

бухання клітин і нормалізації набряку.

У сукупності ці дослідження свідчать про те, що ней-

родегенеративний аспект патобіології РС має місце у 

дітей і підлітків із цією хворобою. Крім того, ці резуль-

тати демонструють, що порушення цілісності білої ре-

човини є поширеним і відбувається на ранніх стадіях 

захворювання. Декілька досліджень показали, що ран-

нє пошкодження нейронних мереж, що розвиваються, 

має функціональні наслідки у дітей з РС, зокрема пору-

шення пізнавальної здатності та академічної успішності 

[24–26].

На сьогодні нами досліджується можливість ви-

користання МР-волюметрії та МР-спектроскопії для 

обстеження дітей. Волюметрія передбачає визначення 

об’ємів білої та сірої речовини, цереброспінальної рі-

дини, структур головного мозку (базальні ганглії, мо-

золисте тіло тощо). Об’єми структур нормалізовані до 

об’єму інтракраніальної поверхні та віку пацієнтів, по-

дані у відсотках. МР-спектроскопія проводиться за ме-

тодикою одновоксельної спетроскопії svs (single voxel 

spectroscopy), досліджуємо вміст N-ацетиласпартату, 

креатину та холінумісних фосфоліпідів. Вимірювання 

проводяться як в абсолютних величинах, так і у відсотко-

вому співвідношенні речовин, як-от NAA/Cr1, Cho/Cr1.

Як приклад наводимо історію хвороби нашої паці-

єнтки.

Дівчинка, 10 років. За 2 міс. до обстеження з’явилися 

перші симптоми — затерпання лівої половини облич-

чя, парестезія лівої ноги та порушення ходи. Виявлено 

вогнища демієлінізації в білій речовині, юкстакорти-

кально, перивентрикулярно в правій лобній, тім’яній, 

скроневій частках, в мозолистому тілі розміром до 5 мм. 

Найбільші вогнища візуалізуються в лівій скроневій 

частці та лівій середній мозочковій ніжці з поширенням 

на ліву гемісферу мозочка (рис. 1–3). 

Спектроскопія вогнища у мозочку демонструє зни-

ження рівня N-ацетиласпартату та креатину, підвищен-

ня рівня холінумісних фосфоліпідів — співвідношен-

ня NAA/Cr1 становить 1,47 (3,83 %), Cho/Cr1 — 2,22 

(3,48 %) (рис. 4). 

Зниження рівня NAA може свідчити про зменшення 

щільності аксонів у ділянці дослідження, підвищення 

рівня Cho — про руйнування мембран під час розпаду 

мієліну. Загалом збільшення індексу NAA/Cr1 свідчить 

про порушення цілісності нейронів (цей індекс є мар-

кером їх цілісності). Спектроскопію незміненого голов-

ного мозку у дитини 11 років наведено на рис. 5. 

 Висновки
Діагностика РС у дітей залишається складною не-

врологічною проблемою, яка значно полегшена завдя-

ки використанню МРТ. Традиційні методики МРТ є 

важливими критеріями при встановленні діагнозу РС. 

Однак традиційні методики МРТ не дозволяють про-

гнозувати розвиток захворювання та можливу інвалі-

дизацію пацієнтів з РС.

Передові методики МРТ дозволяють зрозуміти сту-

пінь руйнування нейронів при РС завдяки дослідженню 

архітектоніки білої та сірої речовини головного мозку. 

Стандартизування та впровадження їх у клінічну прак-

тику дозволять суттєво поліпшити лікувальні тактики 

ведення дітей з РС.
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Modern neuroimaging criteria for diagnosing multiple sclerosis in children

Abstract. The article presents a clinical case of multiple scle-

rosis (MS) in a 10-year-old female patient, the use of one of the 

advanced magnetic resonance imaging (MRI) techniques, namely 

proton magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS), in the diag-

nosis of MS. MRI is an integral part of the diagnostic algorithm for 

patients with multiple sclerosis according to the McDonald criteria, 

which were last updated in 2017. In addition, MRI allows assessing 

the course of the disease, serving as a criterion for confirming the 

aggravation of the pathological process. Although the McDonald 

criteria are applied in adults, they are also used to diagnose MS 

in children, and MS in children has its own particularities. The 

McDonald criteria include traditional (conventional) MRI se-

quences: T2-weighted images, T1-weighted images, post-contrast 

T1-weighted images. With the rapid development of MRI, cutting-

edge (advanced) MRI techniques have emerged that allow for a 

better understanding of changes in the brain matter in MS: brain 

volumetry, magnetization transfer imaging, cortical imaging, dif-

fusion tensor imaging, 1H-MRS, susceptibility-weighted imaging. 

In particular, 1H-MRS allows us to assess the degree of white mat-

ter integrity by detecting increased resonance of myelin breakdown 

metabolites. The studies have shown that changes in MS have their 

own specificity, but there is no consensus on this issue. Currently, 

there are no agreed guidelines that would include advanced MRI 

techniques, but we believe they will allow us to better understand the 

course of MS and to predict the development of the disease. This 

approach will improve the management of MS in both adults and 

children and quality of their life.

Keywords: multiple sclerosis; children; neuroimaging
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Локальні протоколи — маршрути пацієнта 
з інсультом у нових умовах: позиція, 

дискусія і практичний приклад 

У 2021–2023 роках практично завершено створення 

пакета нормативних медико-технологічних документів, 

що регламентують надання допомоги при гострому ін-

сульті на всьому шляху пацієнта — від виявлення ви-

падку, екстреної медичної допомоги (ЕМД), невідклад-

ної діагностики у спеціалізованих відділеннях закладів 

охорони здоров’я, термінових заходів з лікування, орга-

нізації догляду в умовах стаціонару і до заходів вторин-

ної профілактики та реабілітації. Ці документи розро-

блялись за затвердженою методикою групою експертів 

Державного експертного центру (ДЕЦ) МОЗ України 

і в основі мають затверджені національні клінічні на-

станови з усіх питань інсульту (у цьому випадку — офі-

ційно адаптовані Канадські рекомендації з найкращих 

клінічних практик при інсульті 2021–2022 років). На 

ґрунті цих всеохоплюючих документів, створених на 

засадах доказової медицини, розроблені стандарти на-

дання допомоги при геморагічному інсульті, вторинній 

профілактиці, когнітивних, емоційних порушеннях і 

синдромі післяінсультної втоми, ішемічному інсульті 

та реабілітації (останні два — в процесі затвердження). 

Пакет доповнюється наказами МОЗ щодо стандартиза-

ції діяльності ЕМД у випадку інсульту, що максимально 

гармонізує зусилля всіх ланок у ланцюгу надання допо-

моги (всі документи доступні на офіційному сайті МОЗ 

України).

Стандарти надання допомоги стають обов’язковими 

до виконання й автоматично перетворюються на вимо-

ги Національної служби здоров’я України (НСЗУ) до 

відповідних пакетів за програмою медичних гарантій. 

Тобто вони містять набір індикаторів якості, критеріїв, 

що стають предметом контролю з боку НСЗУ, і, отже, 

створюють систему надання допомоги, об’єднуючи 

окремі заклади охорони здоров’я (ЗОЗ) у розгалужену 

спроможну мережу. І в цю мережу увійдуть не тільки 

спеціалізовані підрозділи, що можуть надати необхідну 

допомогу при інсульті, включно із системним тромбо-

лізисом і ендоваскулярними втручаннями, нейрохірур-

гічними маніпуляціями, але й ЕМД, реабілітаційні під-

розділи й потужності сімейної медицини, соціальних 

служб і паліативного догляду. Безперервність ланцюга 

в перспективі має надати, нарешті, вірогідно обґрунто-

ване розуміння ситуації з інсультом в Україні, можли-

вість вибрати коригувальні заходи в проблемних місцях 

і досягнути цілей щодо зменшення тягаря інсульту, які 

намічені в Програмі ЄС, розробленій на період до 2030 

року, до якої офіційно приєдналась Україна.

За останні 10 років зусиллями небайдужих до гло-

бальної проблеми фахівців з інсульту проведена зна-

чна робота із залучення широкого загалу спеціалістів 

(лікарів, які працюють з інсультними пацієнтами, ме-

дичних сестер спеціалізованих відділень, фахівців з 

реабілітаційної медицини тощо) до процесу навчання, 

підвищення професійного рівня й розвитку навичок у 

наданні допомоги згідно з найкращими світовими клі-

нічними практиками. Професійні організації, такі як 

ГО «Українська асоціація боротьби з інсультом» (УАБІ), 

ГО «Українське товариство інсультної медицини» 
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(УТІМ), Асоціація нейрохірургів (із секцією ендовас-

кулярного втручання — інтервенційної нейрорадіології) 

докладають постійних зусиль до згуртування спільноти, 

імплементації нових знань і формування сучасного клі-

нічного мислення. Неоціненний внесок зробила й між-

народна Ініціатива Angels, яка з 2016 року імплементує 

в Україні нові форми донесення навчального матеріалу, 

досвіду провідних світових клінік і започаткувала симу-

ляційне навчання, практичні тренінги для персоналу, 

що позначає перехід до нового розуміння терміна «ко-

мандна робота». 

Відтепер у нових умовах створення державних засад 

системи надання допомоги при інсульті постає питання 

їх втілення в діяльність кожного підрозділу, залученого 

до мережі, зокрема останнього кроку — генерації ло-

кальних протоколів — маршрутів пацієнта (ЛП-МП), 

з урахуванням місцевих особливостей, потужностей і 

структури конкретного закладу, матеріально-технічного 

забезпечення, кількості та навичок персоналу тощо. І 

що являє собою ЛП-МП — медичний, адміністратив-

ний, юридичний документ: просту компіляцію осно-

вних вимог зі стандартів та умов НСЗУ чи щоденне ке-

рівництво для роботи персоналу спеціалізованого під-

розділу? Це керівництво, яке не лише описує всі проце-

си в послідовності їх виконання, у ньому також можна 

знайти відповіді на питання, що постійно виникають, 

нестандартні ситуації та шляхи їх вирішення тощо.

Останні два роки, передбачаючи зміни, що стають-

ся, у рамках Ініціативи Angels на численних семінарах, 

тренінгах і вебінарах ми вже почали звертати увагу 

учасників на цю проблематику. Підкреслювалось, що 

ЛП-МП не є тільки формально необхідним докумен-

том, наявність якого задовольнила б НСЗУ та інші 

контролюючі органи. Постулювалися основні змістовні 

компоненти документа і сенси, які в них вкладаються. 

По-перше, ЛП-МП — це мапа, у якій прописується 

фізичний маршрут пересування пацієнта від місця по-

дії до лікувального закладу з першою точкою контакту 

в приміщенні підрозділу нейровізуалізації, де відбу-

вається швидка діагностика, оцінка стану пацієнта й 

прийняття рішення. У разі, наприклад, вірогідного під-

твердження того, що пацієнт з ознаками інсульту зна-

ходиться у межах вікна терапевтичних можливостей і 

на спіральній комп’ютерній томографії (СКТ) значних 

порушень не виявлено (оцінка за шкалою ASPECT > 6 

балів), можливо на столі СКТ почати термінове ліку-

вання (системний тромболізис) за відсутності очевид-

них протокольних протипоказань.

У будь-якому випадку описується подальше пере-

міщення пацієнта в межах ЗОЗ (інсультний блок, відді-

лення інтенсивної терапії, рентген-операційна чи інше) 

або переведення його в інший заклад, де є розширені 

можливості для проведення необхідного лікування, від-

сутні на сьогодні в цьому закладі. Так само в документі 

описується подальший рух пацієнта та його умови — у 

реабілітаційний підрозділ, додому чи до служб паліа-

тивного догляду. Усе це вкладається у сенс «мапа». І на 

всьому протязі маршруту акцентується необхідність ко-

мунікації: між командою ЕМД і приймаючою лікарнею 

(попередження завчасно, пренотифікація), черговим 

персоналом і радіологами, черговим лікарем і відділен-

нями, консультантами за необхідності тощо. Комуніка-

ція передбачає інформування й обговорення ситуації на 

кожному етапі, колективне обговорення, особливо на 

етапі прийняття рішення (діагностичного, терапевтич-

ного чи в разі зміни маршруту в інтересах здоров’я чи 

життя пацієнта).

Водночас ЛП-МП — це зміст: опис процедур, які 

мають бути проведені в кожній точці маршруту (у тер-

мінах стандартних операційних процедур), і вказівки 

щодо розподілу обов’язків між членами команди (хто і 

що робить, хто контролює виконання і відповідає за ре-

зультат). От тут розроблені стандарти (державні) стають 

у нагоді як джерело інформації, приклад найкращої на 

сьогодні практики, якої слід максимально намагатись 

дотримуватись. З практичної точки зору ця частина 

ЛП-МП не має бути занадто варіабельною і відрізня-

тись у різних ЗОЗ (на відміну від частини «мапа») — 

стандарт для всіх один. Інша справа — як його напи-

сати, враховуючи умовну діаграму з комірками-питан-

нями, які мають дихотомічне вирішення («якщо — то 

так», «якщо ні — то робимо так» тощо). Тобто залежно 

від визначеного характеру мозкової катастрофи (ішемія 

чи геморагія) подальші дії можуть йти різними шляха-

ми, лікувальна стратегія може визначатись у рамках 

стандартів за принципом case-by-case, але є процедури, 

що залишаються загальними для всіх пацієнтів: догляд, 

контроль функції ковтання, температури і рівня цукру 

(FESS-протокол), гігієна, харчування і контроль водно-

го балансу, дії у випадку делірію або повторних епілеп-

тичних нападів тощо.

Нарешті, і це особливо важливо (!), ЛП-МП — це 

таймер. Виходячи із загального принципу «мозок — це 

час», незалежно від характеру процесу й реальних часо-

вих обставин у пацієнта, украй необхідне максимальне 

прискорення всіх компонентів надання допомоги: ре-

акції на виявлення особи з ознаками інсульту, виклику 

ЕМД, транспортування до закладу, діагностики і прий-

няття рішення щодо самого лікування, догляду і про-

філактики ускладнень, ранньої реабілітації та конт-

рольованої планованої виписки з призначенням усього 

пакета заходів вторинної профілактики інсульту.

Це стосується всього процесу, а не обмежується 

тільки ситуаціями вікна терапевтичних можливостей. 

Певні дії, виконані вчасно, дають можливість запобігти 

ускладненням на етапі догляду, стаціонарного перебу-

вання, і термін і повнота їх виконання є показником 

якості надання допомоги.

Ніхто не є досконалим. І завжди є потреба в по-

ліпшенні роботи, якщо ти волієш досягати кращих 

кінцевих результатів. Але «те, що не можна виміряти, 

неможливо і виправити». Тому точне визначення часу 

і витрат часу на етапах переміщення і виконання про-

цедур — це можливість оглянути й вимірювати весь 

процес у цілому і визначати показники якості надання 

допомоги (у тому числі персоналізовані!). Ключовий 

момент — саме якість надання допомоги, і в стандартах 

прописані обов’язкові та бажані критерії якості, а також 
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індикатори, за якими можна визначити ступінь і рівень 

якості як в окремих ЗОЗ і підрозділах, так і на окремих 

територіях відповідальності та в цілому по країні.

І от тепер, з урахуванням усього вищевикладеного, 

можна сформулювати погляд на ЛП-МП як на великий, 

розгалужений чек-лист, що охоплює весь процес, орга-

нізований у конкретному закладі для надання допомоги 

при інсульті. Відмітки в ньому — що зроблено, коли, 

ким — відображаються практично в медичній карті ста-

ціонарного пацієнта, яка є, власне, чек-листом, про-

диктованим вимогами ЛП-МП. Відповідність змісту 

медичної карти директивному документу має бути яко-

мога повнішою і легко перевірятись, узагальнюватись 

для оцінки критеріїв якості та висвітлення проблем, що 

виникають.

Призначення такого інструмента, як чек-лист, — 

уникнення помилок. Там, де є людський фактор, зна-

чно зростають ризики припуститися помилки, про-

пустивши (чи забувши) якийсь елемент у процедурі. 

Жоден екіпаж лайнера не почне зліт, не перевіривши 

за чек-листом усі необхідні послідовні процедури, дії 

щодо кожного члена команди. Жоден хірург не почне 

операцію, не перевіривши всі моменти передоперацій-

ної підготовки і не проговоривши з персоналом план і 

тривалість операції, ризики, які, можливо, зустрінуть-

ся, і заплановані дії щодо їх усунення (навіть спільна, 

вголос, перевірка особи пацієнта, якого взяли в опера-

ційну, і сторони, на якій буде проводитись втручання, 

так само важлива, як і техніка операції).

Чек-листи, як система уникання помилок, значно 

поширені в різних галузях. Є чек-листи, без яких не-

можливо проводити окремі процедури, як-от тромбо-

літична терапія при ішемічному інсульті: без перевірки 

всіх пунктів застережень і ризиків, відносних протипо-

казань неможливо розпочинати процедуру, бо це пря-

мо загрожує життю пацієнта. Або чек-лист догляду за 

протоколом FESS: без документального підтвердження 

негативного тесту на ковтання (ким проведений, пере-

вірений і коли це зроблено) введення чогось через рот 

(вода, їжа, ліки) — пряма загроза ускладненого перебігу 

й несприятливого результату. Такі чек-листи мають бути 

затверджені в ЛП-МП, реалізовані в паперовій формі 

і/або в електронних записах, якщо це прийнятно (до 

речі, в електронному варіанті значно легше проконт-

ролювати час внесення відомостей до форми, запобіг-

ши формальному ставленню до процедур).

Поступово при такій стратегії роботи історія хво-

роби, медична картка пацієнта почнуть трансформу-

ватись у значно більш інформативний документ, який 

може аналізуватись з точки зору відповідності ЛП-МП 

і полегшувати глобальну оцінку якості назагал. При-

кладом такого механізму оцінки є європейська (тепер 

уже всесвітня) ініціатива RES-Q, яка збирає дані щодо 

практик лікування інсульту з кількох тисяч лікарень у 

десятках країн. Реєстр складається більш ніж із сотні 

позицій, які відображають усі моменти, у тому числі 

часові, у процесі надання допомоги, а також містить 

дані про кінцевий результат — оцінку функціонального 

стану пацієнта на 90-й день від початку захворювання 

за модифікованою шкалою Rankin (mRS). Ця кінцева 

точка — квінтесенція оцінки якості роботи, і без неї всі 

розмови про якість надання допомоги, зусилля в цьому 

напрямку — суцільне базікання! Усе, про що йшлося 

вище, є тільки інструментарієм для досягнення кінце-

вої точки. І, щоб її досягнути, інструментарій повинен 

бути якісним, дієвим, а ставлення до нього — свідомим.

Є ще один момент, який зазвичай обходять 

сором’язливо при обговоренні подібних ініціатив, — 

зміни парадигми, державні стандарти, рамки вимог 

НСЗУ, зарегульованість державної медицини порівня-

но з приватним сектором надання послуг тощо. Межі 

дозволеного… Тонка межа, що відділяє сумлінного ви-

конавця встановлених і прописаних правил від творчої 

особистості, яка незбагненним чином синтезує моделі 

діагностичного й лікувального процесів, що в кінцево-

му результаті приводять до бажаних позитивних наслід-

ків. Це, власне, і називають мистецтвом лікування.

Жодна клінічна настанова і жоден стандарт ведення 

пацієнта при визначеній патології не згадує про насиче-

ність і деталі застосування лікарських засобів, які при-

сутні на фармацевтичному ринку та мають прописані 

в інструкціях прямі показання щодо відповідної пато-

логії. За невеликим винятком: у випадку ішемічного 

інсульту — це засіб альтеплаза, що використовується 

для внутрішньовенної тромболітичної терапії (сам по 

собі або перед ендоваскулярним втручанням чи під час 

нього). І в обмежених часових рамках та умовах вико-

ристання. А переважна частка пацієнтів? Лише спо-

стереження за «природним перебігом захворювання»? 

І певна симптоматична терапія…

Проте існують засоби, які вже довели свою ефек-

тивність, але вперто не визнаються такими, що мають 

право на застосування за показаннями. Причини не-

визнання і невключення в рекомендації, стандарти різ-

ні — немає включення їх у поточні рекомендації-прото-

типи провідних країн (хоча в інші клінічні рекомендації 

вони включені!), або доказова база відносно їх користі 

й ефективності отримана в країнах, які не можна бра-

ти до уваги згідно з постановою, що вийшла колись у 

нашій країні, або інші, суб’єктивні міркування, які не 

прийнято відкрито обговорювати.

Між тим, клінічний досвід лікарів, які спробували 

застосовувати той чи інший засіб і мають схильність 

його призначати, заслуговує на повагу. Так само, як і 

дослідження, вже проведені у нашій країні (СТІКс, 

CARS), з вельми позитивними результатами. І такі 

дослідження будуть тривати, як би це комусь не подо-

балось. Кожен отриманий результат може бути оскар-

жений тільки іншим результатом, отриманим за тією ж 

методологією, у відкритому змаганні!

Результатом вищезазначеного може бути теза в кон-

тексті створення ЛП-МП, що те, що не є забороненим, 

можна використовувати і, більше того, згадувати в цих 

самих ЛП-МП як колективну експертну думку фа-

хівців конкретного закладу, які реалізують стандарти, 

рекомендації та настанови, власні знання і досвід для 

досягнення найкращого результату. І це є підставою 

для рішень про закупівлю закладом певних засобів для 



68 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 19, N¹ 5, 2023

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó / To Practicing Neurologist

забезпечення повноцінного лікування (за умови вико-

нання закупівель за Національним переліком, який, як 

відомо, дуже обмежений і неповноцінний). Тобто що 

не заборонено (а візована державою інструкція до лі-

карського засобу з вказанням конкретних показань є 

головним аргументом!), то дозволено, і при написанні 

ЛП-МП немає ніяких обмежень. Головне, щоб ви могли 

довести свою правоту за кінцевим результатом. А от з 

цим у нас ще є далеко не вирішені проблеми… 

Як приклад реалізації вищевикладених принципів 

наводимо ЛП-МП конкретного закладу, інсультний 

підрозділ якого має достатній досвід у роботі та, спо-

діваємось, справедливо цінується фахівцями в Україні 

(визнання в європейській спільноті підтверджується 

численними щорічними нагородами Angels та ESO різ-

ного, у тому числі найвищого, ґатунку і результатами 

єдиного поки що двохетапного аудиту якості надання 

допомоги (QUICK від ESO, 2018), проведеного в нашій 

країні).

ЛП-МП КНП «Вінницька обласна клінічна психо-

неврологічна лікарня ім. акад. О.І. Ющенка ВОР» для 

пацієнтів з підозрою на гострий мозковий інсульт онов-

лено у 2023 р. як раз у зв’язку з новими обставинами, 

такими як парадигма спроможної мережі, нові медико-

технологічні документи, нові принципи фінансування 

діяльності тощо. Це не типовий протокол, але його 

зміст і архітектура побудови можуть стати в нагоді ін-

шим закладам, особливо тим, що тільки приєднуються 

до такої роботи і не мають достатнього досвіду в подіб-

них речах.

«Затверджено»
Директор 

КНП «Вінницька обласна клінічна психо-

неврологічна лікарня ім. акад. О.І. Ющенка ВОР»

____________________________ Софія Кучерук

 «_____»_______________ 2023 р.

«Узгоджено»
Заступник директора з медичних питань

за напрямком «Неврологія та нейрохірургія»

_____________________________ Ігор Грубеляс

 «_____»______________ 2023 р.

ЛОКАЛЬНИЙ ПРОТОКОЛ — КЛІНІЧНИЙ МАРШРУТ ПАЦІЄНТА
з надання медичної допомоги пацієнтам з гострим мозковим інсультом

в умовах КНП «Вінницька обласна клінічна психоневрологічна лікарня

ім. академіка О.І. Ющенка ВОР»

Загальні положення
1. «Локальний протокол — клінічний маршрут па-

цієнта» (ЛП-КМП) створений на основі діючих норма-

тивних документів МОЗ України та інших нормативних 

документів, що регулюють надання медичної допомоги 

на території України:

2. Наказ Міністерства охорони здоров’я Украї ни 

від 5 листопада 2020 року № 2524, зареєстрований  у 

Міністерстві юстиції  Украї ни 22 грудня 2020 року за 

№ 1277/35560, «Про затвердження Єдиного класи-

фікатора попередніх діагнозів для бригад екстреної  

медичної  допомоги»; наказ Міністерства охорони 

здоров’я Украї ни від 25 вересня 2020 року № 2203, 

зареєстрований  у Міністерстві юстиції  Украї ни 11 лис-

топада 2020 року за № 1120/35403, «Про затверджен-

ня Порядку організації  надання медичної  допомоги 

пацієнтам із підозрою на гострий  мозковий  інсульт у 

системі екстреної  медичної  допомоги»; постанова Ка-

бінету Міністрів Украї ни від 16 грудня 2020 року № 1271 

«Про норматив прибуття бригад екстреної  (швидкої ) 

медичної  допомоги на місце події », наказ Міністер-

ства охорони здоров’я Украї ни від 5 червня 2019 року 

№ 1269 «Про затвердження та впровадження медико-

технологічних документів зі стандартизації  екстреної  

медичної  допомоги». 

3. Клінічна настанова, заснована на доказах «Надан-

ня допомоги при спонтанному внутрішньомозковому 

крововиливі» (КН 2022-09 від 05.01.2022).

4. Стандарти медичної допомоги «Надання допомо-

ги при спонтанному внутрішньомозковому крововили-

ві» (ГС 2022-09 від 05.01.2022).

5. Клінічна настанова, заснована на доказах «Вто-

ринна профілактика інсульту» (КН 2022-1967 від 

02.11.2022).

6. Стандарти медичної допомоги «Вторинна профі-

лактика інсульту» (ГС 2022-1967 від 02.11.2022).

7. Клінічна настанова, заснована на доказах «На-

стрій, когніція та відчуття втоми/знесилення після ін-

сульту» (КН 2023-1163 від 27.06.2023).

8. Стандарт медичної допомоги «Когнітивні та пси-

хологічні розлади після інсульту» (СМД 2023-1163 від 

27.06.2023).

9. Клінічна настанова, заснована на доказах «Іше-

мічний інсульт» і Стандарт медичної допомоги «Надан-

ня допомоги при ішемічному інсульті (в стадії затвер-

дження наказом МОЗ).
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Організаційне та матеріально-
технічне забезпечення

Надання допомоги при гострому мозковому інсульті 

в КНП «Вінницька обласна клінічна психоневрологіч-

на лікарня ім. академіка О.І. Ющенка ВОР» забезпечу-

ється спеціалізованим відділенням гострого мозкового 

інсульту (№ 22) з блоком інтенсивної терапії та нагляду 

(Stroke Unit) на 12 ліжок, відділенням анестезіології та 

інтенсивної терапії (ВАІТ, реанімаційне) на 12 ліжок, 

нейрохірургічним відділенням (обласне) і відділенням 

ранньої реабілітації інсультних пацієнтів (№ 5) на 40 

ліжок. 

Комплексну допомогу пацієнтам забезпечують ліка-

рі-консультанти — кардіолог, ендокринолог, терапевт, 

логопед — лікар терапії мовлення, окуліст, лікарі фізич-

ної реабілітаційної медицини, лікарі функціональної 

діагностики тощо.

Потреби в невідкладній нейровізуалізації забезпе-

чують на сьогодні приватні структури (СКТ і МРТ), з 

якими укладено відповідні угоди.

Технічне оснащення відповідає вимогам НСЗУ для 

умов пакета надання допомоги при інсульті.

Служба забезпечує сервіс 24 години на добу, 7 днів 

на тиждень.

Послідовність та алгоритм дій 
персоналу при наданні допомоги 
пацієнтам з гострим інсультом

1. Повідомлення про випадок («підозра на інсульт») 

зазвичай надходить від служби екстреної медичної 

допомоги з території області (згідно з директивним 

обласним маршрутом пацієнта і розподілом зон від-

повідальності між спеціалізованими ЗОЗ). Виклик 

надходить на цілодобовий безкоштовний телефонний 

номер (+38……….), який знаходиться в користуванні 

чергового лікаря. Альтернативно припускається само-

звернення, коли пацієнта доправляють родичі власним 

транспортом.

2. Черговий лікар, користуючись чек-листом, 

з’ясовує в члена бригади ЕМД (або іншого медичного 

працівника, який знаходиться поряд з пацієнтом) об-

ставини випадку і занотовує основні важливі параметри 

й показники:

— ПІБ постраждалого;

— вік і стать;

— локацію;

— обставини випадку;

— точний час початку симптомів або час, коли паці-

єнта востаннє бачили без симптомів інсульту;

— визначені симптоми інсульту і стан на поточний 

момент;

— стан свідомості;

— артеріальний тиск та інші вітальні функції (сер-

цевий ритм тощо);

— важливі анамнестичні відомості (хронічні за-

хворювання, прийом ліків, особливо антикоагулянти, 

останній час прийому ліків тощо);

— можливість транспортування до відділення і пла-

нований час прибуття;

— наявність супроводжуючого (родичі чи близькі 

люди).

3. Надаючи дозвіл на транспортування пацієнта, 

черговий лікар скеровує бригаду ЕМД до служби ней-

ровізуалізації і ставить до відома персонал СКТ, узго-

джує час прибуття пацієнта.

4. Протягом виконання маршруту пацієнта черго-

вий лікар підтримує періодично зв’язок з бригадою 

ЕМД, з’ясовуючи зміну стану, динаміку вітальних 

функцій, а також проводить дослідження вірогідності 

ураження великої судини мозку за шкалою RACE і ві-

рогідності масивного внутрішньочерепного кровови-

ливу (за ригідністю підвищеного артеріального тиску, 

періодичним блюванням, прогресивним погіршенням 

стану свідомості, негативною динамікою неврологічно-

го дефіциту тощо).

5. Пацієнти, які потрапляють у вікно терапевтичних 

можливостей (до 4,5 годин з моменту початку симпто-

мів інсульту), зустрічаються черговим лікарем на СКТ 

у момент прибуття. Тут оцінюється неврологічний стан 

пацієнта (за короткою шкалою NIHSS і ШКГ), стан 

вітальних функцій (артеріальний тиск, ритм серце-

вих скорочень, частота дихання, температура, рівень 

цукру крові за швидким тестом — вимірювання вико-

нує медична сестра). На ці процедури виділяється не 

більше ніж 5–7 хвилин, після цього виконується СКТ-

дослідження головного мозку. 

6. З моменту надходження пацієнта на СКТ запо-

внюється чек-лист внутрішньолікарняного маршруту 

пацієнта (додаток 1), у якому вказується точний час 

прибуття, результати попереднього огляду й оцінки 

неврологічного стану, вітальні функції, час почат-

ку нейровізуалізації та її результати, оцінка можли-

вості проведення внутрішньовенного тромболізису 

і проведення короткого інформування родичів чи 

представників пацієнта про його стан і плановане 

лікування (за процедурою прийняття рішення при 

невідкладних станах: рішення лікаря, який бере на 

себе відповідальність за всі дії, що є необхідними в 

обставинах, що склалися; формальна згода родичів 

чи представників, які не можуть пред’явити юридич-

но підтверджених повноважень (опікунство тощо), не 

є потрібною).

7. Під час виконання СКТ-дослідження (до 3–5 хви-

лин) черговий лікар переглядає разом з радіологом чи 

рентген-лаборантом послідовні скани мозку й оцінює 

стан, характер і ступінь його пошкодження. Після ви-

ключення геморагічного характеру інсульту ішемічне 

ураження оцінюється за шкалою ASPECTS.

8. Варіанти можливих подальших дій:

А. При виявленні ознак геморагічного характеру 

інсульту (спонтанний ВМК) черговий лікар телефо-

нує черговому нейрохірургу й організовує невідкладну 

консультацію пацієнта (термін початку огляду — до 30 

хвилин). Пацієнт у цей час транспортується до відділен-

ня (інсультний блок), якщо він знаходиться у стані, що 

оцінюється лікарем як стабільний, не потребує корекції 

вітальних функцій і має рівень свідомості > або = 12 

балам за ШКГ. 
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Пацієнти зі зниженим рівнем свідомості (< 12 балів 

за ШКГ) або таким, що знижується, психомоторним 

збудженням (делірієм), такі, які потребують корекції 

вітальних функцій і яким передбачається термінове 

нейрохірургічне втручання (об’єм ВМК > 30 см3, інф-

ратенторіальна локалізація ВМК), госпіталізуються до 

відділення анестезіології та інтенсивної терапії (де й 

оглядаються нейрохірургом). 

Усі дані нейровізуалізації (об’єм гематоми, її лока-

лізація, ступінь перифокального набряку і мас-ефект, 

проникнення в шлуночки мозку тощо) разом з клі-

нічними критеріями щодо місця госпіталізації зано-

сяться в чек-лист з відміткою точного часу прийняття 

рішення.

В. У разі виключення ВМК за даними СКТ і вста-

новлення вірогідної ішемічної причини розвитку симп-

томів гострого інсульту для пацієнтів, які знаходяться 

у вікні терапевтичних можливостей (до 4,5 годин від 

моменту розвитку симптомів інсульту або з моменту, 

коли пацієнта бачили або чули без ознак гострих невро-

логічних порушень), може бути прийняте рішення про 

невідкладну вТЛТ препаратом Актилізе. Для цього оці-

нюються дані СКТ за шкалою ASPECTS, і при оцінці 6 

(інвалідизуючий інсульт — афазія, грубий геміпарез) і 

більше балів розпочинається процедура вТЛТ.

Лікар проводить повну оцінку протипоказань до 

процедури за чек-листом (додаток 2), розраховує дозу 

препарату (додаток 3), дозу болюсного введення (10 %), 

і медична сестра розводить препарат, вводить вказану 

дозу болюсу (повторюючи вголос вказану цифру лі-

карем) і налагоджує введення залишкової дози за до-

помогою інфузомата. Пацієнт транспортується до ін-

сультного блоку, і подальше спостереження ведеться за 

чек-листом (додаток 4) наступні 24 години.

С. Альтернативно пацієнти, які підпадають під ви-

щевказані критерії вТЛТ, але в яких артеріальний тиск 

виходить за межі, припустимі для проведення процеду-

ри (> 185/105 мм рт.ст.), спочатку транспортуються до 

інсультного блоку, а вже на місці проводяться заходи зі 

зниження артеріального тиску (в/в ебрантил) з наступ-

ним проведенням процедури вТЛТ, якщо немає проти-

показань і це можливо.

D. У пацієнтів, у яких точний час розвитку симп-

томів інсульту неможливо встановити або симптоми 

з’явились після сну, вТЛТ, заснована на результатах 

безконтрастної СКТ, зазвичай не проводиться. Винят-

ки розглядаються за сукупності факторів, у конкретних 

випадках, як правило, консиліумом. Примітка: на да-

ний час можливості СКТ-апарата, що використовуєть-

ся, обмежені в сенсі проведення рутинного розширеного 

обстеження (СКТ-ангіографія, перфузійне/дифузійне до-

слідження).

9. Пацієнти, які прибувають на госпіталізацію оче-

видно за межами вікна терапевтичних можливостей, 

упродовж процедури пренотифікації скеровуються 

черговим лікарем на СКТ, після чого госпіталізуються 

до інсультного блоку чи відділення інтенсивної терапії 

за алгоритмом, описаним вище. Дані СКТ передаються 

черговому лікарю.

10. Після вступу до відділення черговий лікар або 

призначений лікуючий лікар (у робочий час з поне-

ділка по п’ятницю) проводить детальне обстеження 

стану пацієнта, встановлює діагноз і розробляє план 

лікування, догляду і ранньої реабілітації та інформує 

родичів чи супроводжуючих, представників пацієнта 

про стан речей. На цьому етапі лікар може запропону-

вати родичам купити в аптеці деякі препарати чи засо-

би догляду, які необхідні для досягнення найкращого 

можливого результату лікування, але відсутні на по-

точний момент у відділенні (не входять в обов’язкові 

закупки згідно з Національним переліком, не заку-

плені за кошти лікарні тощо). Лікар повинен обґрун-

тувати пропозицію, пояснивши можливі переваги й 

ризики лікування, і рішення приймається на основі 

добровільної та інформованої згоди. Факт пропозиції 

та згода представників пацієнта документуються в іс-

торії хвороби (медичній карті стаціонарного пацієнта) 

за підписами лікаря і представника пацієнта з указу-

ванням дати і точного часу.

Ведення пацієнта 
з гострим інсультом в умовах 
інсультного блоку

Загальні принципи організації догляду:

1. Ведення пацієнта, який госпіталізований до ін-

сультного блоку, зазвичай виконується лікуючим ліка-

рем, якого призначає завідувач відділення, після пер-

винного огляду й діагностики, що проводяться черго-

вим лікарем.

2. Ведення пацієнта в стаціонарі (лікування і догляд, 

профілактика ускладнень тощо) відповідає поточним 

галузевим стандартам, затвердженим МОЗ України.

3. Медична карта стаціонарного пацієнта є осно-

вним документом, що містить усю інформацію про па-

цієнта, випадок і його обставини, клінічні оцінки стану 

й дані лабораторних та інструментальних досліджень. 

Карта містить усі чек-листи, які використовувались 

упродовж процесу проходження пацієнтом лікування, 

і включає чек-листи оцінок неврологічного дефіциту за 

NIHSS (з можливістю фіксації динаміки) (додаток 5), 

чек-листи переліку основних факторів ризику повтор-

ного інсульту і важливих для прогнозу коморбідних 

супутніх станів (додаток 6), чек-листи оцінки функці-

онального стану пацієнта на момент виписки за mRS 

(додаток 7) і чек-лист призначень компонентів вторин-

ної профілактики на момент виписки пацієнта зі стаці-

онару (додаток 8).

4. Питання лікування (медикаментозний супровід 

гострого періоду інсульту): прийняття рішення про 

застосування того чи іншого терапевтичного серед-

ника є абсолютною прерогативою лікуючого лікаря 

(як і чергового лікаря, якщо мова йде про термінове 

призначення препаратів, спроможних патогенетич-

но вплинути на перебіг процесів при ішемії мозку). 

Найчастіші стратегії супутнього лікування, які довели 

свою ефективність, — застосування Ксаврону 30 мг 

двічі на добу в/в краплинно з метою якомога більш 

раннього блокування патологічного накопичення ак-
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тивних кисневих перекисних радикалів та контролю 

цього процесу протягом періоду перебування в стаці-

онарі (в ідеалі — продовження рекомендованого курсу 

до 14 днів для повноцінного ефекту). Така додаткова 

терапія також зменшує ризик післяішемічного набря-

ку. З метою підсилення потенціалу наступної реабілі-

тації  можливо застосування Церебролізину 30 мл в/в 

краплинно. Тривалість лікування — 21 день, згідно з 

існуючими клінічними рекомендаціями, прийнятими 

у низці розвинених країн. Але така терапія завжди має 

супроводжуватись ретельним процесом фізичної реа-

білітації. Обидві стратегії можуть починатися як одра-

зу після проведення процедур реканалізації, так і у па-

цієнтів, що госпіталізовані за межами терапевтичного 

вікна. Досвід, набутий в інсультному блоці, та участь у 

клінічних дослідженнях дозволяють обґрунтувати таку 

лікувальну стратегію.

5. Будь-яке інше терапевтичне призначення зу-

мовлюється потребами компенсації супутньої пато-

логії, у тому числі за рекомендаціями лікарів-кон-

сультантів.

6. Медсестринський догляд концентрується переду-

сім на принципах протоколу FESS (контроль ковтання, 

рівня глюкози й температури тіла). Діагностична актив-

ність відзначається в чек-листі медичної сестри протя-

гом усього періоду перебування пацієнта в стаціонарі 

та контролюється лікуючим лікарем і фахівцем з терапії 

мовлення (ковтання).

7. Виконання лікарських призначень, окремі 

процедури з догляду, і особливо ті, що стосуються 

режиму активації з подальшою ранньою реабілітаці-

єю, прописуються в листі спостереження (процедур-

ний лист) лікуючим лікарем з указуванням частоти 

виконання, послідовністю і змістом. Кожна проце-

дура має свій цифровий код у списку (додаток 9), і 

медична сестра ставить відмітку про виконання за 

кожним кодом.

8. Контроль виконання і якості роботи серед-

нього і молодшого медичного персоналу поклада-

ється на старшу медичну сестру і старшу медсестру 

по зміні (призначається завідувачем відділення на 

ротаційній основі).

9. Контроль якості лікування та оцінка результатів 

лікування в інсультному блоці проводиться на основі 

щоденних і щотижневих обходів (за участю завідува-

ча кафедри нервових хвороб ВНМУ ім. М.І. Пирогова 

професора Сергія Московка і лікарів-інтернів), щотиж-

невої клінічної конференції та щомісячних і щоквар-

тальних робочих підсумкових нарад. Дані пацієнтів 

вводяться в міжнародний реєстр інсульту RES-Q, за ре-

зультатами якого визначаються контрольні показники 

якості роботи всього підрозділу і можуть порівнюватись 

в динаміці з аналогічними закладами і підрозділами в 

Україні та світі.

10. Система безперервної освіти для персоналу 

(як лікарів, так і медичних сестер) включає участь в 

освітніх форумах (on-line і off-line), вивчення й об-

говорення нормативних документів (діючі стандарти 

та клінічні настанови з питань інсульту, накази ДОЗ і 

МОЗ), поточної наукової літератури, оприлюднення 

та публікації власних результатів, методологічно-про-

світницьку допомогу медичним працівникам інших 

закладів області.

Виписка пацієнта зі стаціонару
Процес контрольованої виписки пацієнта зі стаці-

онару починається з моменту його вступу і має на меті 

повноцінне обстеження й діагностику, максимально 

можливе адекватне лікування і стабілізацію соматично-

го й неврологічного стану, ранню активацію з елемен-

тами ранньої реабілітації, визначення факторів ризику 

повторного інсульту і призначення повноцінних заходів 

вторинної профілактики, встановлення прогнозу і фор-

мування плану подальшої реабілітації.

Маршрути виписки залежно від функціонального 

стану пацієнта і наявних супутніх патологічних станів 

(у фазі декомпенсації) можуть бути такими:

— виписка додому під нагляд сімейного лікаря і не-

вролога;

— переведення до відділення ранньої реабілітації 

(відділення № 5);

— переведення до іншого закладу реабілітації;

— переведення до іншого ЗОЗ для продовження лі-

кування (за соматичним станом);

— переведення до закладу паліативної допомоги.

Оскільки доволі значна кількість пацієнтів, які пере-

несли інсульт середнього або тяжкого ступеня, певний 

час після стабілізації стану не спроможні до повноцін-

ного сприйняття процедур реабілітації (когнітивний піс-

ляінсультний дефіцит, неповний контроль тіла і нездат-

ність до елементарного догляду за собою, підтримання 

і зміни пози тощо), направлення на реабілітацію може 

бути відтерміновано на певний період (тижні — 1–2 мі-

сяці). Такі пацієнти, як правило, за погодженням з роди-

чами виписуються додому під домашній нагляд. Рішення 

про термін початку і місце проведення реабілітації прий-

має невролог за місцем проживання з можливою участю 

лікуючого лікаря при повторній консультації.

При виписці формується виписний епікриз, який 

містить всі дані про випадок, проведене лікування, 

отримані результати лабораторних та інструменталь-

них обстежень, формулювання повного діагнозу (з 

указуванням типу й підтипу інсульту), рекомендацій 

щодо вторинної профілактики (антиагреганти/анти-

коагулянти, антигіпертензивна терапія, статини) і ко-

рекції післяінсультних когнітивних, емоційних роз-

ладів тощо. 

При виписці проводиться бесіда лікуючого лікаря 

з родичами пацієнта з роз’ясненням усіх моментів, що 

стосуються його стану й прогнозу, змісту і необхіднос-

ті подальшого лікування і дотримання рекомендацій 

щодо вторинної профілактики. Узгоджується час дзвін-

ка до родичів чи пацієнта на 90-й день від моменту за-

хворювання для встановлення його функціонального 

стану — кінцевого результату лікування (за mRS).

Додатки (приклади чек-листів) знаходяться у редак-

ції і можуть бути надані за запитом.   
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Advancements in surgical management 
of glioblastoma: current trends and promising 

future directions

Abstract. Glioblastoma (GBM) is the most common and malignant adult brain tumor. Despite substantial study 

and surgical advancements, the prognosis remains poor, demanding ongoing research of the current trends and 

potential surgical therapy. This abstract summarizes GBM surgical developments and future directions. GBM is 

treated with maximal safe resection, adjuvant radiation, and chemotherapy. Tumor penetration into eloquent brain 

areas often complicates surgical excision. Functional brain mapping and intraoperative imaging have increase safe 

resection. Awake craniotomy and intraoperative fluorescence-guided surgery may help remove more tumor. GBM 

surgery now incorporates molecular and genetic data. Molecular profiling helps discover mutations and genetic 

changes for tailored treatment. Immunotherapies and targeted therapies have the potential to enhance treatment 

outcomes for patients diagnosed with GBM. Precision medicine, which involves tailoring cancer treatments to each 

patient’s unique characteristics, is expected to play a pivotal role in future research endeavors. Nanotechnology and 

drug delivery devices offer the opportunity to optimize the delivery of anti-tumor drugs, potentially improving their 

efficacy. Artificial intelligence and machine learning in preoperative planning and intraoperative decision-making 

should improve surgical results. Current trends in GBM surgery include maximizing safe resection using advanced 

mapping and imaging techniques, incorporating molecular information for personalized treatment, and investigating 

targeted therapies and immunotherapies. The future of GBM surgery lies in the integration of precision medicine, 

nanotechnology, and artificial intelligence. By adopting these innovations, the surgical management of GBM may 

experience significant improvements, leading to better patient outcomes and an increase in life quality.

Keywords: glioblastoma; current trends; surgical management

1. Introduction
Glioblastoma (GBM) is an extremely aggressive brain 

tumor that is responsible for about half of all primary ce-

rebral malignancies. Patients with GBM still have a poor 

prognosis, despite significant therapy advances. Because of 

the tumor’s infiltrative nature, GBM surgery is notoriously 

difficult to successfully perform. The extent of tumor mass 

removed during surgical excision is positively correlated 

with higher survival rates in patients diagnosed with GBM, 

a highly malignant brain tumor characterized by high re-

currence rates, and high invasiveness. Neurosurgeons have 

consistent  trouble identifying tumor borders using only their 

eyes. Hence, intraoperative characterization of tumor and 

normal brain tissue and stimulation-based functional para-

digms have recently been included into surgical methods 

for GBM excision. This article aims to provide a thorough 

 examination of recent developments in GBM surgery and to 

speculate on possible future actions in this field.

2. Glioblastoma surgery trends
2.1. Maximal safe resection

GBM surgery is still mostly maximal safe resection 

that helps removes as much tumor as possible without af-

fecting brain function. GBM survival is strongly correlated 
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with resection extent. A meta-analysis of 37 trials with ap-

proximately 41,000 patients found that gross total resection 

(GTR) decreased mortality by 21 % compared to partial re-

section (relative risk (RR) = 0.79, 95% confidence interval 

(CI) 0.75–0.84, p < 0.001) [1].

A retrospective examination of 342 elderly GBM patients 

found that GTR and adjuvant combination radio- and che-

motherapy increase survival. Modern microsurgical dissec-

tion procedures and equipment can safely maintain short-

term quality of life in GBM patients [2–5]. IDH-wild-type 

glioblastoma (de novo) constitutes 90 % of EGFR/TERT/

MGMT-associated GBMs. ATRX and TP53 mutations in-

crease survival by 10 %. Resection improves histology, tumor 

genotyping, and cytoreduction. Using carmustine polymer 

wafers in the tumor cavity is possible [6].

Resection of more than 89 % of tumor volume increases 

prognosis. GTR increases 1-year, 2-year, and progression-

free survival by 61, 19, and 51 %, respectively, compared to 

subtotal resection. GTR should be explored for all newly 

diagnosed GBM patients. Contrast-enhanced T1 magnetic 

resonance imaging (MRI) shows tumor cell have spread. T2 

MRI or FLAIR abnormality removal increased median sur-

vival time from 9.8 to 15.2 months (p < 0.001) [2].

A meta-analysis and comprehensive review found that 

a combined relative risk (RR) for overall survival (OS) at 

12 months is 1.25 with a number needed to treat (NNT) 

of 6, and at 24 months RR is 1.59 with NNT of 9. Extent 

of surgical resection slightly but statistically correlates with 

GBM patients’ overall survival [7]. Butterfly GBM surgery 

outperforms biopsy at 6 months [8]. Awake craniotomy, in-

traoperative MRI (iMRI), and fluorescence-guided surgery 

(FGS) have been shown to optimize tumor visualization 

during surgical intervention, enabling a more precise de-

lineation and, consequently, an increased tumor size for 

resection.

2.2. MRI intraoperatively
Surgeons can monitor tissue damage and complete 

removal with iMRI. iMRI substantially enhanced tissue 

removal during surgery (odds ratio (OR) = 2.47, 95% CI 

1.77–3.45, p = 0.001) [9]. iMRI does not improve GBM 

survival [10]. Improved intraoperative imaging provides 

GTR in almost 80 % of cohorts with better or stable func-

tional status [11].

2.3. Fluorescence-guided surgery
During surgery, FGS uses 5-aminolevulinic acid 

(5-ALA) to view the tumor. FGS substantially increased 

resection (OR = 2.79, 95% CI 2.01–3.88, p < 0.001) in a 

meta-analysis of 11 investigations including 1,136 patients 

[12]. The 5-ALA group had more GTR patients (65 vs. 

36 %, p < 0.0001) and improved progression-free survival 

(RR = 0.63, 95% CI 0.45–0.88, p = 0.007) but not OS [13].

2.4. Awake craniotomy
Awake craniotomy preserves neurosurgical function after 

tumor removal from eloquent brain areas. A meta-analysis of 

17 studies including 727 patients found that awake cranio-

tomy improved resection (OR = 2.70, 95% CI 1.69–4.32, 

p = 0.001). Awake craniotomy does not improve GBM sur-

vival. Awake craniotomy was used for 75 % of gross total re-

sections [14].

2.5. Methods
Combining techniques to increase resection has been 

studied extensively. A prospective investigation found that 

iMRI and FGS dramatically enhance resection size [15, 16].

2.6. Recurrence
Younger patients with healthy performance status can 

still undergo GTR for recurrence (DIRECTOR trial sub-

group analysis) [6]. Re-operation is recommended for senior 

recurrent GBM patients with good performance [17].

2.7. Proof
Current GBM resection evidence [18, 19]: level II — 

6.6 %, III — 65.8 %, IV — 10.8 %, and V — 16.8 %.

Maximal cytoreductive surgery in newly diagnosed su-

pratentorial glioblastoma — level 2.

Based on medical comorbidities, functional level, and 

tumor location, biopsy, subtotal, or gross total resection is 

recommended — level 3.

Cytoreductive surgery in butterfly and elderly newly di-

agnosed glioblastomas — level 3.

Advanced intraoperative guiding in level 3 — cytoreduction.

2.8. Precision medicine
This emerging field of medicine tailors patients’ care to 

their genetic and molecular makeup. Genomes and pro-

teomics have found many GBM genetic subtypes with va-

ried clinical characteristics and treatment responses. Preci-

sion medicine helps surgeons choose surgeries based on a 

patient’s genetic profile.

Glioblastoma mutations may now be addressed thanks to 

genomic sequencing. Drugs targeting IDH1 gene alterations, 

seen in a subpopulation of glioblastomas, are being tested in 

clinical trials [20].

2.9. Immunotherapy
Immunotherapy uses the body’s defense to treat GBM. 

GBM immunotherapy includes checkpoint inhibitors, 

CAR T-cell therapy, and cancer vaccines and is promising. 

Nivolumab and pembrolizumab early clinical studies showed 

promising results. CAR T-cell therapy, which genetically en-

gineers immune cells to target tumor cells, is being studied 

for glioblastoma [21].

2.10. Tumor-treating fields
Tumor-treating fields impair cell division and reduce tu-

mor growth by applying low-intensity electrical fields to the 

scalp; improve glioblastoma survival rates when used with 

therapy [22].

2.11. Liquid biopsies
It analyzes tumor DNA in the blood. This approach may 

disclose the tumor’s genetic makeup and treatment response. 

Liquid biopsy is being studied for monitoring glioblastoma 

treatment responses and relapses [23].
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2.12. Supportive care
Glioblastoma patients should get palliative care and 

symptom management. Palliative care helps patients and 

their families live longer [24].

Individualized treatment strategies, immunotherapy, 

tumor-treating fields, and palliative care improve survival 

rates in glioblastoma.

3. Future glioblastoma surgery
Despite surgical advances, GBM patients have a median 

survival of 15 months. Hence, novel approaches are needed 

to improve surgical outcomes and patient survival. These are 

future GBM surgical concepts.

In a network meta-analysis of recurrent GBM patients, most 

bevacizumab-based treatments increased progression-free sur-

vival. OS was not treatment-related [25]. Active immunotherapy 

may increase GBM survival [26]. Currently, there are no approved 

phase III oncolytic viruses for cancer treatment. There have been 

no reported fatalities due to encephalitis associated with oncolytic 

virus therapy. Despite three late-stage clinical studies, the Food and 

Drug Administration has not yet authorized viral gene therapy for 

medical use. Particular caution is necessary when dealing with 

suicide-predisposing genes in gene therapy approaches [27].

3.1. Robotic surgery
Robotic surgery solely benefits neurosurgery, it improves 

precision, vision, and dexterity. Robotic technology may 

maximize GBM removal while decreasing collateral damage 

to healthy tissue during GBM surgery. Upcoming projects 

include targeting genetic heterogeneity with personalized 

medicine, developing new adjuvant drugs, and improving 

GBM surgery to better detect tumor margins.

3.2. Targeted therapies
As we learn more about glioblastoma chemical pathways, 

targeted drugs that selectively disrupt them seem tempting. 

The tumor microenvironment, immune system, and IDH1 

inhibitors are targeted.

3.3. Nanotechnology
It is tiny engineering (1–100 nanometers). Nanoparticles 

may target particular cells or areas, making them intrigu-

ing for drug delivery and imaging. Nanoparticles can help 

GBM surgeons discover and target tumor cells. Nanotech-

nology can directly deliver drugs to malignant cells via small 

particles or devices. This approach reduces adverse effects 

of chemotherapy and radiation therapy. Nanotechnology-

based glioblastoma therapies are under development [29].

3.4. Gene therapy
Vectors like genetically modified viruses deliver thera-

peutic genes to malignant cells. This approach targets tumor 

genetic abnormalities and induces an immune response. 

Glioblastoma gene therapy is being studied [30].

3.5. Artificial intelligence
It uses machine learning algorithms to filter through 

masses of data to find insights that might help build new 

medicines and predict their efficacy. Artificial intelligence is 

being used to identify new therapeutic targets, treatment re-

sponse predictability, and individuals who may benefit from 

certain drugs [31].

3.6. Patient-derived models
Patient-derived xenografts and organoids are becoming 

increasingly important for therapy discovery and assessment. 

These models better represent the complex biology of the 

tumor and its environment, allowing for targeted medication 

testing [20].

4. Conclusions
Glioblastoma surgery is becoming increasingly indi-

vidualized and multimodal. Imaging, surgical instruments, 

and intraoperative monitoring have greatly increased tu-

mor excision while reducing brain tissue injury. Functional 

mapping and awake craniotomy improve tumor targeting 

and brain function preservation. Fluorescence-guided sur-

gery and intraoperative imaging have enhanced glioblasto-

ma visibility and resection, improving outcomes. Molecu-

lar biomarkers including IDH mutation status and MGMT 

promoter methylation have enabled focused medicines and 

tailored treatment regimens. Glioblastoma remains aggres-

sive and difficult despite these advances. Surgical treatment 

of glioblastoma will continue to improve and explore new 

methods. Precision medicine and molecular profiling may 

inform surgical decision-making in the future. Surgeons 

can target particular molecular changes and signaling path-

ways in some cancers by assessing their genetic and mo-

lecular properties. This may improve outcomes. Minimally 

invasive and non-invasive surgery are promising avenues. 

Focused ultrasound, laser interstitial thermal therapy, and 

nanotechnology-based methods can selectively ablate tu-

mor cells while sparing healthy brain tissue. These methods 

lessen surgical trauma, recuperation time, and quality of 

life. Immunotherapy using checkpoint inhibitors and tai-

lored cancer vaccines may improve the immune system’s 

capacity to detect and kill glioblastoma cells. These me-

thods may work synergistically with surgery to improve pa-

tient outcomes.

In conclusion, glioblastoma surgery now uses im-

proved imaging, surgical methods, and molecular 

analysis to tailor treatment. Nevertheless, future glio-

blastoma surgery will emphasize precision medicine, 

minimally invasive procedures, and immunotherapy to 

improve outcomes and our understanding of this deadly 

illness.
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Удосконалення хірургічного лікування гліобластоми: поточні тенденції та перспективні напрямки 
майбутнього

Резюме. Гліобластома (ГБМ) є найпоширенішою та найзло-

якіснішою пухлиною мозку дорослих. Незважаючи на значні 

дослідження та прогрес у хірургії, прогноз залишається по-

ганим, що вимагає постійних досліджень сучасних тенденцій 

та потенційної хірургічної терапії. Ця робота підсумовує роз-

робки щодо хірургії ГБМ та майбутні напрямки. Стандартами 

лікування ГБМ є максимально безпечна резекція, ад’ювантна 

променева терапія та хіміотерапія. Проникнення пухлини у 

функціонально важливі ділянки мозку часто перешкоджає 

хірургічному видаленню. Функціональне картування мозку 

та інтраопераційна візуалізація сприяють безпечній резек-

ції. Краніотомія у свідомості й інтраопераційна хірургія під 

контролем флуоресценції можуть допомогти видалити більше 

пухлини. Хірургія з приводу ГБМ тепер включає молекуляр-

ні та генетичні дані. Молекулярне профілювання допомагає 

виявити мутації та генетичні зміни для індивідуального ліку-

вання. Імунотерапія та цільова терапія мають потенціал щодо 

покращення результатів лікування пацієнтів із діагнозом 

ГБМ. Очікується, що персоналізована медицина, яка перед-

бачає адаптацію терапїі раку до унікальних характеристик 

кожного пацієнта, відіграватиме ключову роль у майбутніх 

дослідницьких зусиллях. Нанотехнології та пристрої доставки 

ліків дають можливість оптимізувати доставку протипухлин-

них препаратів, потенційно підвищуючи їхню ефективність. 

Штучний інтелект і машинне навчання в передопераційному 

плануванні та під час прийняття рішень мають покращити 

хірургічні результати. Сучасні тенденції в хірургії ГБМ вклю-

чають максимізацію безпечної резекції з використанням пе-

редових методів картографування та візуалізації, включення 

молекулярної інформації для персоналізованого лікування й 

дослідження цільової терапії та імунотерапії. Майбутнє хірур-

гії з приводу ГБМ полягає в інтеграції прицільної медицини, 

нанотехнологій і штучного інтелекту. Завдяки застосуванню 

цих інновацій хірургічне лікування ГБМ може зазнати знач-

них удосконалень, що сприятиме покращенню результатів лі-

кування пацієнтів і підвищенню якості життя.

Ключові слова: гліобластома; сучасні тенденції; хірургічне 

лікування
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