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Ви читаєте сьомий номер «Міжнародного невроло-

гічного журналу» за 2024 рік. Це незвичайний номер — 

він засвідчує, що виданню виповнилося 20 років! А це 

означає, що 20 років тому передова й амбіційна ідея 

керівника Видавничого дому Олександра Юрійовича 

Заславського створити фахове видання для неврологів 

і лікарів суміжних спеціальностей не тільки втілилася 

в життя, але і перетворилася на справжній бренд сучас-

ної науки! 

«Міжнародний неврологічний журнал» пережив 

різні етапи професійного та особистого життя відповід-

но до вимог сьогодення — зміну головних редакторів та 

наукових установ, адаптувався до вимог законодавства 

України й потреб авторів і читачів та не тільки вижив, 

але й здобув статус видання, що індексується в науко-

метричній базі Scopus.

Я хочу висловити подяку співробітникам редакції за 

прекрасну роботу й відданість справі! Дякую керівнику 

Видавничого дому Олександру Заславському за довіру, 

підтримку, гарні й передові ідеї, що також сприяло ви-

сокому рейтингу журналу. Хочу подякувати всім членам 

редакційної колегії, читачам за те, що залишаєтеся з 

нами всі ці роки! Окремо хочу подякувати усім авторам, 

які довірили нашому виданню публікацію своїх робіт. 

Надзвичайно вдячна завідуючій редакцією Наталії 

Купріненко та менеджер-редактору Ларисі Ончул за 

компетентність та професіоналізм, лояльність та ви-

нахідливість, що особливо допомагає в підтримці рей-

тингу журналу.

Але на лаврах не спочиваємо. Для того щоб зберегти 

високий науковий рівень, реалізувати професійний по-

тенціал і підтвердити практичну цінність нашого видан-

ня, звертаюся до всієї наукової спільноти нашої країни і 

за її межами, але передусім до членів редакційної коле-

гії, з проханням підтримати рейтинг журналу — писати 

оригінальні статті, огляди літератури, описувати клінічні 

випадки, ділитися науковим та практичним досвідом, 

оскільки ми цього варті і нам є чим пишатися!

Я впевнена, що в майбутньому «Міжнародний не-

врологічний журнал» досягне ще більшого визнання 

(рейтингу, цитування тощо), але це можливо лише за 

умови об’єднання наших зусиль. Ми запрошуємо до 

участі у житті журналу не тільки неврологів, але і всіх 

дотичних до неврології спеціалістів, і не тільки меди-

цини (юристів, економістів тощо). З’являються нові 

молоді автори, що вміють не тільки написати гідну 

статтю, а й представити результати своєї роботи за кор-

доном; і навпаки, ми запрошуємо авторів з інших країн 

світу представити в нас свої досягнення та висловити 

свої думки. Ми готові відкривати нові рубрики на сти-

ку спеціальностей. Тому редакція закликає надсилати 

не тільки статті та огляди, але і критичні зауваження, 

висловлювати пропозиції щодо поліпшення журналу.

У такі скрутні для нашої країни часи ми пишаємо-

ся тим, що в «Міжнародному неврологічному журналі» 

майже половина статей не тільки відомих вчених Укра-

їни, але й молодих, активних науковців публікується 

англійською мовою, що показує всьому світу наші 

спроможності.

Як головний редактор я впевнена, що Україна та 

«Міжнародний неврологічний журнал» витримає всі 

випробування. Ми переможемо!

Шановні автори й читачі, друзі та колеги! У день 

ювілею нашого видання кожному з вас я бажаю миру, 

здоров’я, благополуччя в родині, розуміння колег і 

творчих успіхів!
Головний редактор «Міжнародного 

неврологічного журналу» 

Марина Тріщинська     

Шановні друзі та колеги!

ÑÒÎÐ²ÍÊÀ ÐÅÄÀÊÒÎÐÀ
EDITOR PAGE

DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0713.20.7.2024.1112
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The role of catastrophizing, depression and anxiety 
in chronic pain: a cross-sectional pilot study

Abstract. Background. The accumulated evidence underscores the possible pivotal role of psychological and/or 

psychiatric factors in shaping the landscape of chronic pain. Understanding and addressing these mental dimensions 

are paramount in advancing holistic approaches to chronic pain management and enhancing patient well-being. 

Materials and methods. This іs a pilot cross-sectional observational study to investigate the role of psychological and/

or psychiatric factors such as depression, anxiety and catastrophizing in the structure of chronic pain. Demographic 

variables, pain-related data like pain disorder duration, pain intensity, diagnosis that provokes pain, number of 

body parts that provoke pain were collected. Comorbidities, traumatic brain injury history, traumatic events in 

childhood and post-traumatic stress disorder in present, physical activity, sleep disorder have also been assessed. 

The Visual Analog Scale, Pain Catastrophizing Scale, Hospital Anxiety and Depression Scale were used as part of 

psychodiagnostic assessment. Results. Our findings revealed a significant association between mood disturbances/

disorders such as depression, anxiety and pain catastrophizing, and their influence on the course of pain disorders. 

Additionally, physical inactivity was associated with higher levels of pain catastrophizing, highlighting the importance 

of addressing lifestyle factors in chronic pain management. Conclusions. Мood disturbances, combined with 

catastrophizing, may significantly impact pain disorders. These findings underscore the importance of incorporating 

psychological and/or psychiatric assessments and interventions into chronic pain management strategies to optimize 

patient outcomes and enhance overall well-being. A holistic approach that considers the interplay between mental, 

physiological, and lifestyle factors is essential for effective chronic pain management.

Keywords: catastrophizing; depression; anxiety; chronic pain

Introduction
Chronic pain represents a pervasive global health con-

cern affecting over 30 % of the population [1]. Its prevalence 

underscores its significance as a leading medical challenge, 

imposing substantial burdens on both healthcare systems and 

societal well-being [2]. The consequences of chronic pain 

extend beyond physical discomfort to include a wide range of 

negative personal and social consequences such as functional 

impairment, mental effects, disability, and increased risks of 

suicide and death [3, 4].

In the diagnostic landscape, the recent revision of the In-

ternational Classification of Diseases (ICD-11) distinguishes 

between chronic primary and chronic secondary pain [5]. 

Chronic primary pain, characterized by its persistence for 

over three months, presents a distinct clinical entity de-

spite the absence of a clear etiology or pathophysiological 

understanding. Conversely, chronic secondary pain stems 

from underlying primary diseases. This updated taxonomy 

underscores the complexity and heterogeneity inherent in 

chronic pain conditions.

Contemporary medical perspectives acknowledge pain 

as a multifaceted phenomenon, necessitating a holistic 

approach encapsulated in the biopsychosocial model. By 

adopting this framework, clinicians can comprehensively 

assess the interplay of biological, psychological, and social 

factors in pain pathogenesis, thereby optimizing therapeutic 

interventions and mitigating negative sequelae [6].

Recognized as a multifaceted phenomenon, contem-

porary medicine views pain through the lens of the biopsy-

chosocial model, acknowledging the interplay of biological, 
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psychological and/or psychiatric, and social factors in its 

manifestation and progression. Within this framework, psy-

chological elements emerge as increasingly prominent con-

tributors to the experience and trajectory of pain disorders, 

as well as the overall well-being of individuals grappling with 

chronic pain [7, 8].

However, despite mounting evidence underscoring the 

significance of psychological and/or psychiatric factors, 

including depression, anxiety, and catastrophic thoughts, 

their full import often eludes both patients and healthcare 

practitioners [7]. Our understanding of their intricate role 

in shaping pain perception, treatment outcomes, and long-

term prognosis remains incomplete, necessitating further 

exploration.

In our study, we directed our attention to several psycho-

logical and/or psychiatric factors, notably depression, anxi-

ety, and catastrophizing, hypothesizing their pivotal influ-

ence on pain experiences and associated outcomes. Notably, 

patients grappling with concurrent depression and catastro-

phizing tendencies may exhibit heightened susceptibility to 

negative pain-related phenomena, potentially exacerbating 

their distress and compromising treatment efficacy [9, 10].

Moreover, studies have illuminated the intricate links between 

depression, social isolation, and the exacerbation of chronic pain 

[11]. While pain catastrophizing appears to mediate this relation-

ship, its impact on depression may be further compounded by 

factors such as poor sleep quality [12]. Importantly, the severity 

of chronic pain appears to correlate with the intensity of cata-

strophic thinking, with distinct associations observed between 

different facets of psychological distress [13–15].

Furthermore, the intricate interplay between depression, 

anxiety, and pain catastrophizing underscores the need for 

a nuanced understanding of their contributions to chronic 

pain experiences [16]. Notably, these psychological factors 

exhibit varying degrees of predictive power, with anxiety 

emerging as a potent predictor of catastrophic pain and de-

pression [17].

In summary, the accumulating evidence underscores the 

possible pivotal role of psychological and/or psychiatric fac-

tors in shaping the landscape of chronic pain. From depres-

sion and anxiety to catastrophic ideation, these variables wield 

significant influence over pain experiences and treatment out-

comes. Understanding and addressing these psychological di-

mensions are paramount in advancing holistic approaches to 

chronic pain management and enhancing patient well-being. 

Thus, our study seeks to contribute to this burgeoning field 

by elucidating the intricate interplay of psychological and/or 

psychiatric factors in chronic pain experiences.

The purpose of the study was to investigate the role of 

psychological and/or psychiatric factors such as catastrophi-

zing (catastrophic thoughts) and negative emotions (anxi-

ety and depression) in the structure of chronic pain in the 

Ukrainian population.

Materials and methods
Study population. This was a pilot cross-sectional ob-

servational study. Due to its exploratory design, a non-rep-

resentative subset of patients was diagnosed to assess trends 

and prospects for further research on this topic. The first 40 

consecutive patients with chronic pain who were accepted to 

participate in the study were included.

The study included outpatients over the age of 18 years 

with chronic primary and secondary pain with a duration of 

pain disorder of more than 3 months, confirmed by ICD-11 

(current version in Ukraine at the time of the study). Patients 

were recruited at the Department of Medical Psychology, 

Psychosomatic Medicine and Psychotherapy of the Bogo-

molets National Medical University from December 2023 

to March 2024.

The Department of Medical Psychology, Psychosomatic 

Medicine, and Psychotherapy is a leading department at the 

Bogomolets National Medical University, which implements 

and applies a multidisciplinary psychosomatic approach to 

the treatment of patients with chronic pain. The authors are 

mostly psychiatrists who work in multidisciplinary teams 

with general practitioners. In turn, general practitioners refer 

patients with chronic pain of various etiologies for treatment 

within the biopsychosocial model. The provision of psycho-

logical and psychiatric care at the Department of Medical 

Psychology, Psychosomatic Medicine, and Psychotherapy 

is part of a comprehensive treatment plan, alongside other 

treatment methods.

Inclusion criteria: 1. Age from 18 to 70 years. 2. The 

presence of a chronic pain that lasts more than three months. 

3. Written informed consent to participate in the study.

Exclusion criteria: 1. Severe uncontrolled chronic non-

communicable diseases. 2. Presence of severe cognitive im-

pairment (< 20 points on the Mini-Mental State Examina-

tion). 3. Established, suspected, or planned pregnancy at the 

time of the screening assessment. 4. Lactation. 5. Surgery 

planned at the time of the screening assessment. 6. Severe 

or total disability.

Informed consent was received from all the patients. All 

the study methods were in line with the Declaration of Hel-

sinki. All data were recorded anonymously.

Data collection. Participants’ gender, age, education 

level, marital, financial, working status, living area (city or 

countryside) were collected as a part of the demographic 

data. Such pain-related data as pain disorder duration, pain 

intensity, diagnosis that provokes pain, number of body parts 

that provoke pain were collected.

Comorbidities, traumatic brain injury (TBI) history, 

traumatic events in childhood and post-traumatic stress 

disorder (PTSD) in present, physical activity, sleep dis-

turbances have also been assessed. During the initial in-

terview, we asked patients about history of TBI, traumatic 

events in childhood, and the presence of current PTSD 

symptoms.

Diagnosis of PTSD, childhood trauma history and sleep 

disturbances were assessed by a psychiatrist using ICD-11, 

and history of TBI was assessed by a neurologist. Additio-

nally, we verified data with medical records. The patients did 

not have specific sleep disorders but had insomnia, which 

was managed by providing recommendations on sleep hy-

giene or by prescribing medications such as рregabalin, tra-

zodone, or quetiapine.

We also asked about current physical activity limitations 

due to pain during the initial interview.
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Psychological assessment. The following scales were 

used:

— the Visual Analog Scale (VAS) served as the primary 

instrument for the subjective evaluation of pain intensity 

among study participants. The VAS is a well-established 

tool widely utilized in clinical and research settings for its 

simplicity and effectiveness in quantifying pain perception. 

Participants were presented with a horizontal line, anchored 

by verbal descriptors at each end representing the extremes 

of pain intensity such as “no pain” and “worst pain imagi-

nable”. They were instructed to mark on the line the point 

from 0 to 10 that best corresponded to their current level of 

pain intensity [18]. The use of the VAS allowed for the quan-

tification of pain intensity in a continuous manner, captu-

ring nuances and variations in pain perception that may not 

be fully captured by categorical rating scales. In the analysis 

phase, the VAS scores were treated as continuous variables, 

allowing for statistical comparisons and correlations with 

other study variables such as psychological factors and de-

mographic characteristics [19];

— the Pain Catastrophizing Scale (PCS) was used to 

study catastrophizing thoughts in patients with chronic pain 

[20]. The PCS is a 13-item self-report questionnaire to as-

sess the presence of catastrophizing thoughts in patients with 

pain, which assesses 3 indicators: rumination, magnification, 

and helplessness. Patients independently answer questions 

that are evaluated on a 5-point Likert scale ranging from 0 to 

5, where 0 is no catastrophizing and 5 is the maximum level 

of catastrophizing. There are 4 statements (0–16 points) for 

rumination, 3 statements (0–12 points) for magnification, 

and 6 statements (0–24 points) for helplessness. A total score 

is the sum of the scores for the individual items, and ranges 

from 0 to 52;

— the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 

was used to screen for depression and anxiety. It contains 

14 statements, which are divided into 2 subscales: sub-

scale A — “Anxiety” (odd items 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13) and 

subscale D — “Depression” (even items 2, 4, 6, 8, 10, 

12, 14). Each statement corresponds to 4 answer options 

that reflect the gradation of the symptom severity from 0 

points (absence) to 3 (maximum severity). When inter-

preting the data, the total score for each subscale (A and 

D) is considered. Three areas of clinical values are distin-

guished: 0–7 points — normal; 8–10 points — subclini-

cal anxiety/depression; 11 points and above — clinically 

expressed anxiety/depression [21].

Statistical analysis. The Shapiro-Wilk test was used to 

assess the distribution of numeric variables. Descriptive sta-

tistics are presented as mean and standard deviation (SD) 

for data with normal distribution, median with 1st and 3rd 

quartiles — for data with non-normal distribution. An in-

dependent samples t-test was used to assess the differences 

between the groups in numeric variables (Mann-Whitney 

U-test in case of a non-normal distribution in at least one 

of the groups). A chi-squared test was used to assess the 

differences in categorical variables. The p-value less than 

Table 1. Demographic descriptive statistics, n (%)

Parameters
Full sample 

(n = 40)

Females 

(n = 26)

Males 

(n = 14)
t/χ2 p

Age (years), mean ± SD 38.15 ± 12.48 37.08 ± 14.02 40.14 ± 9.09 0.737 0.466

Education

Higher education 32 (80) 20 (76.92) 12 (85.71) 0.061 0.804

General secondary education 8 (20) 6 (23.08) 2 (14.29)

Marital status

Married 25 (62.5) 18 (69.23) 7 (50) 7.485 0.024

Divorced 8 (20) 6 (23.08) 6 (42.86)

Single 7 (17.5) 2 (7.69) 1 (7.14)

Financial status

Satisfied 22 (55) 12 (46.15) 10 (71.43) 3.11 0.211

Not satisfied 16 (40) 13 (50) 3 (21.43)

Very not satisfied 2 (5) 1 (3.85) 1 (7.14)

Living area

City 29 (72.5) 18 (69.23) 11 (78.57) 0.068 0.795

Countryside 11 (27.5) 8 (30.77) 3 (21.43)

Employment status

Employed 25 (62.5) 19 (73.08) 6 (42.86) 19.96 < 0.001

Military serviceman 8 (20) 0 (0) 8 (57.14)

Unemployed 7 (17.5) 7 (26.92) 0 (0)

Notes: t — t-test statistic; χ2 — chi-square test statistic.
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Table 2. Mental health characteristics by gender

Parameters
Full sample 

(n = 40)

Females 

(n = 26)

Males 

(n = 14)
t/χ2 p

HADS-A 11.50 ± 3.28 11.69 ± 3.39 11.14 ± 3.16 –0.500 0.619

Normal 5 (12.5) 3 (11.54) 2 (14.29)

Borderline 9 (22.5) 6 (23.08) 3 (21.43) 0.068 0.967

Abnormal 26 (65) 17 (65.38) 9 (64.29)

HADS-D 9.52 ± 4.69 11.00 ± 4.59 6.79 ± 3.62 –2.97 0.005

Normal 15 (37.5) 7 (26.92) 8 (57.14)

Borderline 11 (27.5) 8 (30.77) 3 (21.43) 3.638 0.162

Abnormal 14 (35) 11 (42.31) 3 (21.43)

PCS

Total score 20.35 ± 10.02 21.31 ± 10.34 18.57 ± 9.50 –0.821 0.417

Rumination 7.52 ± 4.04 8.12 ± 3.95 6.43 ± 4.11 –1.269 0.211

Magnification 5.70 ± 2.59 5.54 ± 2.69 6.00 ± 2.48 0.532 0.597

Helplessness 7.12 ± 4.48 7.69 ± 4.84 6.14 ± 3.68 –1.018 0.315

Sleep disorder

No 6 (15) 4 (15.38) 2 (14.29) ~ 0 ~ 1

Yes 34 (85) 22 (84.62) 12 (85.71)

Constant physical activity

No 33 (82.5) 26 (100) 7 (50) 12.485 < 0.001

Yes 7 (17.5) 0 (0) 7 (50)

Childhood psychological trauma history

No 27 (67.5) 15 (57.69) 12 (85.71) 2.105 0.147

Yes 13 (32.5) 11 (42.31) 2 (14.29)

PTSD diagnosis

No 34 (85) 20 (76.92) 14 (100) 2.206 0.137

Yes 6 (15) 6 (23.08) 0 (0)

Note: data are given as mean ± SD and n (%).

0.05 was considered statistically significant. Pearson’s cor-

relation test was used to assess the relationship between the 

numeric variables.

Data was stored in Microsoft Excel 365, and Python 

programming language was used for data analysis and vi-

sualization.

Results
The study included a total of 40 patients with chronic 

pain with a mean age of 38.15 ± 12.48 years: there were 

26 females with a mean age of 37.08 ± 14.02 years and 14 

males with a mean age of 40.14 ± 9.09 years. A statistically 

significant differences between females and males were in 

marital status (males were more commonly divorced), and 

employment status (males were more commonly military 

servicemen). No statistically significant differences were 

found in age, education, financial status, or living area 

(Table 1).

Most of the patients had an abnormal anxiety level, bor-

derline depression level and quite a high PCS total score. 

Additionally, most of the patients had a sleep disorder, low 

physical activity. An interesting finding was quite high preva-

lence of childhood trauma history and PTSD.

A statistically significant differences were found between 

males and females in physical activity (males were more ac-

tive than females in their daily routine) and depression level 

(measured by HADS). There were no statistically significant 

differences between females and males in anxiety level, PCS 

total score and subscores (rumination, magnification, help-

lessness), and prevalence of diagnosed sleep disorder, PTSD, 

or childhood trauma history (Table 2).

On average, patients marked their pain’s intensity as mo-

derate, and pain disorder lasting more than 7 years. Most of the 

patients noted that the current pain episode duration is more 

than 3 months. Although no statistically significant differences 

were found between females and males on the prevalence of 

chronic pain diagnosis (mostly due to the small sample sizes), 

for women most common diagnosis was migraine, while for 

men migraine and spinal hernias had the same prevalence. No 

statistically significant differences between males and females 

were found in the pain intensity and duration, as well as in the 

number of body parts that provoke pain (Table 3).
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A statistically significant difference between females and 

males was found in the prevalence of comorbid diseases and 

TBI history. Females more frequently than males had at least 

1 comorbid disease, most often a chronic pharyngitis, diabe-

tes, and aortic valve insufficiency. Males more commonly had 

post-traumatic neuropathy, hernia as a comorbid disease, and 

prostatitis. Also, males most often had a TBI history present 

(Table 4).

When examining the relationship between various psy-

chological and/or psychiatric factors and pain management, 

we conducted Pearson correlation tests with VAS scores 

serving as a proxy for pain intensity, and several potential 

influencing variables.

The Pearson correlation coefficient revealed a weak ne-

gative association with VAS scores (r = –0.112, р = 0.491), 

indicating that age is not significantly correlated with pain 

intensity. The correlation between pain disorder dura-

tion and VAS scores was negligible and non-significant 

(r = 0.001, р = 0.993), suggesting that the time since diag-

nosis was made does not influence pain perception. There 

was a mo derate positive correlation between HADS-A and 

VAS scores, though it did not reach statistical significance 

(r = 0.275, р = 0.086), indicating that overall anxiety le-

vels may have a slight influence on pain intensity. Similarly, 

HADS-D scores exhibited a moderate positive correlation 

with VAS, but the relationship was not statistically significant 

(r = 0.299, р = 0.060), suggesting that depression levels may 

have a modest impact on pain perception.

PCS total scores demonstrated a moderate positive cor-

relation with VAS scores (r = 0.464, р = 0.003), indicating 

that higher levels of pain catastrophizing are associated with 

increased pain intensity. Likewise, PCS rumination scores 

displayed a robust positive correlation with VAS (r = 0.457, 

р = 0.003), indicating that individuals who engage in rumi-

nation about pain experience had higher pain intensity. PCS 

magnification scores exhibited a moderate positive correla-

tion with VAS (r = 0.317, р = 0.046), suggesting that mag-

nification of pain sensations contributes to heightened pain 

perception. PCS helplessness scores showed a strong positive 

correlation with VAS (r = 0.443, р = 0.004), indicating that 

feelings of helplessness in coping with pain are associated 

with increased pain intensity.

Overall, these results underscore the significance of psy-

chological and/or psychiatric factors, particularly pain cata-

strophizing components, in influencing pain perception and 

management.

Additionally, to assess the complexity of relationships be-

tween emotions and pain-related cognitions, a correlation 

analysis of age, HADS and PCS scores were done.

There was a moderate negative significant correlation be-

tween age and PCS total score (r = –0.413, р = 0.008), ru-

mination (r = –0345, p = 0.029), magnification (r = –0.485, 

р = 0.002), and helplessness score (r = –0.332, r = 0.036). A 

moderate positive significant correlation was found between 

HADS-A score and PCS total score (r = 0.5, р = 0.001), 

rumination (r = 0.4, р = 0.011), magnification (r = 0.455, 

р = 0.003), helplessness score (r = 0.495, р = 0.001). There 

was a weak-to-moderate significant relationship between 

HADS-D score and PCS total score (r = 0.321, r = 0.044), 

and helplessness score (r = 0.326, р = 0.039).

No significant relationship was found between HADS-D 

and PCS rumination (r = 0.248, р = 0.123), and magnifica-

tion scores (r = 0.289, р = 0.070).

Additionally, differences in pain intensity and cata-

strophizing were assessed with Mann-Whitney tests be-

tween the groups with different physical activity, history 

Table 3. Pain disorder characteristics by gender

Parameters
Full sample 

(n = 40)

Females 

(n = 26)

Males 

(n = 14)
t/χ2 p

VAS (points), mean ± SD 5.88 ± 1.64 6.08 ± 1.72 5.50 ± 1.45 –1.066 0.293

Pain disorder duration (years), 
mean ± SD

7.60 ± 5.58 7.38 ± 6.18 8.00 ± 4.42 0.429 0.744

Current pain duration, n (%)

More than 3 months 40 (100) 26 (100) 14 (100)

Number of body parts that provoke pain, n (%)

One 20 (50) 14 (53.85) 6 (42.86) 0.759 0.684

Two 11 (27.5) 6 (23.08) 3 (21.43)

More than two 9 (22.5) 6 (23.08) 5 (35.71)

Chronic pain diagnosis, n (%)

Migraine 18 (45) 14 (53.85) 4 (28.57) 7.277 0.296

Hernia 6 (15) 2 (7.69) 4 (28.57)

Osteoarthrosis 5 (12.5) 2 (7.69) 3 (21.43)

Unknown 5 (12.5) 4 (15.38) 1 (7.14)

Spinal osteochondrosis 4 (10) 2 (7.69) 2 (14.29)

Rheumatoid arthritis 1 (2.5) 1 (3.85) 0 (0)

Pancreatitis 1 (2.5) 1 (3.85) 0 (0)
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Table 4. Comorbid diseases and TBI history by gender, n (%)

Parameters
Full sample 

(n = 40)

Females 

(n = 26)

Males 

(n = 14)
t/χ2 p

Comorbid diseases

None 12 (30) 6 (23.08) 6 (42.86) 24.616 0.010

Post-traumatic neuropathy 2 (5) 0 (0) 2 (14.29)

Lumbar hernia 2 (5) 0 (0) 2 (14.29)

Prostatitis 2 (5) 0 (0) 2 (14.29)

Polyarthritis 1 (2.5) 0 (0) 1 (7.14)

Hypertension 2 (5) 1 (3.85) 1 (7.14)

Chronic pharyngitis 2 (5) 6 (23.08) 0 (0)

Diabetes 4 (10) 4 (15.38) 0 (0)

Aortic valve insufficiency 4 (10) 4 (15.38) 0 (0)

Hypothyroidism 2 (5) 2 (7.69) 0 (0)

Gastritis 2 (5) 2 (7.69) 0 (0)

Endometriosis 1 (2.5) 1 (3.85) 0 (0)

TBI history

No 34 (85) 25 (96.14) 9 (64.29) 4.964 0.026

Yes 6 (15) 1 (3.85) 5 (35.71)

Table 5. Differences in VAS and PCS scores based on physical activity, childhood trauma history, 
diagnosed PTSD and TBI (medians with 25th and 75th percentiles)

Parameters VAS

PCS

Total score Rumination Magnification Helplessness

Constant physical activity

No 7 (5–7) 23 (15–29) 10 (6–10) 6 (5–8) 9 (6–10)

Yes 5 (4–7) 8 (8–20) 3 (3–7) 4 (4–6) 1 (1–7)

Mann-Whitney’s W 142.5 173 185.5 152.5 179.5

Mann-Whitney’s p 0.326 0.042 0.012 0.182 0.022

Childhood psychological trauma history

No 7 (5–7) 23 (19–26) 10 (6–10) 6 (4–6) 9 (7–10)

Yes 6 (4–7) 15 (15–29) 8 (4–11) 6 (6–9) 6 (1–9)

Mann-Whitney’s W 207.5 203 181.5 135 230.5

Mann-Whitney’s p 0.344 0.433 0.872 0.235 0.111

PTSD diagnosis

No 6 (6–7) 20 (15–26) 8 (3.75–10) 6 (5–7.5) 7.5 (2–10)

Yes 7 (7–7.75) 26 (23–29) 10.5 (10–11) 6 (3–9) 9 (9–9.75)

Mann-Whitney’s W 61.5 73.5 54 95.5 77

Mann-Whitney’s p 0.115 0.287 0.068 0.815 0.347

TBI history

No 7 (5–7) 20.5 (15–26) 8 (6–10) 6 (4.25–7.5) 8 (2–10)

Yes 5.5 (5–6.76) 26 (12.5–30.5) 9 (4.25–13) 7 (4.5–8.75) 9 (3–9.75)

Mann-Whitney’s W 123 84 85 80 104

Mann-Whitney’s p 0.419 0.505 0.526 0.403 0.954
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of childhood trauma, PTSD and TBI. Patients who were 

less physically active have shown statistically significantly 

higher PCS total scores, mostly due to high scores in rumi-

nation and helplessness subscales. No statistically signifi-

cant differences were found between people with different 

childhood trauma history (although there was a trend in 

those with a history of trauma to have lower catastrophi-

zing scores), PTSD pre sence/absence (here, as well, pa-

tients with PTSD tended to have higher catastrophizing 

scores). However, there were no statistically significant dif-

ferences between patients with and without TBI; those with 

a history of head trauma tended to have a lower VAS score, 

yet higher PCS scores (Table 5).

These findings highlight the complex interplay between 

physical activity, psychological and/or psychiatric factors, 

and pain perception. Physical inactivity was consistently 

linked to higher levels of pain catastrophizing, which could 

inform interventions aimed at reducing pain-related distress.

Discussion
Chronic pain is a multifaceted condition influenced by 

a myriad of factors, including demographic, psychological 

and/or psychiatric, and physiological variables [22]. The 

present study aimed to elucidate some of these complexities 

by examining the relationship between various demographic 

characteristics, psychological factors, and pain perception 

among patients with chronic pain.

Psychological and/or psychiatric factors such as anxiety, 

depression, and pain catastrophizing play crucial roles in 

shaping individuals’ experiences of pain. Our study found 

high levels of anxiety and depression among patients with 

chronic pain, consistent with previous research reporting the 

high prevalence of psychiatric comorbidities in this popula-

tion [23]. Moreover, pain catastrophizing, characterized by 

rumination, magnification, and helplessness, emerged as a 

significant predictor of pain intensity. Patients who engaged 

in higher levels of catastrophizing reported greater pain in-

tensity, emphasizing the detrimental impact of maladaptive 

coping strategies on pain perception. A meta-analysis, con-

ducted by Rogers et al., revealed that pain catastrophizing 

and fear of pain are positively and moderately associated 

with psychological and/or psychiatric outcomes like anxiety 

and depression [24].

The correlation analysis revealed complex relationships 

between various psychological and/or psychiatric factors and 

pain perception. While age and pain disorder duration did 

not significantly correlate with pain intensity, anxiety, de-

pression, and pain catastrophizing demonstrated moderate 

to strong positive correlations with pain intensity. This sug-

gests that mental distress, particularly feelings of helplessness 

and rumination, may exacerbate pain perception, highligh-

ting the need for targeted interventions to address these fac-

tors in chronic pain management.

Our findings revealed several demographic differences 

between male and female patients, particularly in marital 

and employment status. Male patients were more likely to 

be divorced and to be military servicemen, reflecting poten-

tial differences in stressors and lifestyle factors that could 

influence pain perception. However, no significant diffe-

rences were observed in pain intensity or duration between 

males and females, suggesting that these demographic vari-

ables may not directly impact pain perception. Such fin dings 

somehow oppose the studies that argue about the gender 

difference in pain perception [25]. Yet, we observed a trend 

(although, statistically not significant) for females to have 

higher PCS scores, indicating higher pain catastrophizing 

in women. This underscores the importance of considering 

psychological and/or psychiatric and physiological factors 

in addition to demographic characteristics when assessing 

chronic pain.

Our study also examined the influence of physical acti-

vity and trauma history on pain perception. Physical inacti-

vity emerged as a significant predictor of pain catastrophi-

zing, with less active patients exhibiting higher levels of ca-

tastrophizing thoughts. This underscores the importance of 

promoting physical activity as part of multidisciplinary pain 

management strategies to alleviate distress associated with 

chronic pain. Additionally, while no significant differences 

were found in pain perception based on childhood trauma 

history or PTSD diagnosis, patients with TBI tended to have 

lower pain intensity but higher pain catastrophizing scores. 

Some studies reveal that chronic pain affects approximately 

60 % of those living with TBI, therefore this suggests that 

individuals with a history of TBI may experience unique 

challenges in coping with pain [26]. Further investigation 

into tailored interventions for this population is needed. 

Childhood psychological trauma history and pain are still 

an object of debates and require further investigation [27].

Depression, anxiety, and catastrophizing can be mar kers 

of negative prognosis for patients suffering from chronic 

pain. The combination of these factors can interfere with 

progress in the treatment of inflammatory processes (persis-

tently high titers of reactive proteins), postoperative recovery 

(longer postoperative rehabilitation period), and general im-

pairment and disability. Psychological factors are potentially 

modifiable, so with effective timely interventions, we can 

influence the patient’s perception of chronic pain, change 

functionality, enhance daily activities, and generally improve 

the quality of life.

Further study of negative factors such as depression, 

anxiety, and catastrophizing will help find new mechanisms 

of effective personalized pain relief for patients with chronic 

pain.

Limitations
The exploratory nature of this pilot cross-sectional ob-

servational study inherently involves several limitations. 

First, the use of a non-representative subset of the first 40 

consecutive patients with chronic pain who agreed to partici-

pate could introduce selection bias. This sampling method 

limits the generalizability of the findings as it may not ac-

curately reflect the broader population of individuals with 

chronic pain. Moreover, because the study was conducted 

in a single location, the Department of Medical Psychology, 

Psychosomatic Medicine and Psychotherapy of the Bogo-

molets National Medical University, the results may not be 

applicable to different settings or regions, potentially affec-

ting the external validity of the study.
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As a cross-sectional study, the data represents a single 

moment in time. This design restricts the ability to infer cau-

sality between psychological factors, pain intensity, and other 

variables.

While the VAS and the HADS are well-established tools, 

they rely on subjective self-reporting, which can introduce 

reporting bias. Participants’ self-reported measures might 

be influenced by current mood, memory recall, and desire 

to conform to perceived expectations. Additionally, the VAS 

measures pain intensity at a specific moment, which might 

not accurately reflect overall or average pain experiences, 

especially in conditions where pain fluctuates significantly 

over time.

The exclusion of patients with severe uncontrolled 

chronic diseases, cognitive impairments, and certain physio-

logical conditions (such as pregnancy and lactation), al-

though providing more homogeneity in a sample characte-

ristics, may omit a segment of the chronic pain population 

that could experience distinct psychological impacts.

Overall, while the study provides valuable insights into 

the relationship between psychological factors and chronic 

pain, these limitations suggest that findings should be inter-

preted with caution. Future research should aim to address 

these limitations by employing longitudinal designs, larger 

and more diverse samples, and more comprehensive data 

analysis techniques to validate and expand upon the fin dings 

reported in this study.

Conclusions
In conclusion, our study sheds light on the intricate 

interplay between demographic, psychological and/or psy-

chiatric, and physiological factors in shaping individuals’ 

experiences of chronic pain. Psychological distress, particu-

larly pain catastrophizing, emerged as significant predictor 

of pain intensity, highlighting the importance of addressing 

these factors in chronic pain management. Anxiety and de-

pression may affect pain intensity not directly, but via exa-

cerbation of pain catastrophizing. Moreover, physical acti-

vity and trauma history may also influence pain perception, 

underscoring the need for multidisciplinary approaches to 

pain management that consider the holistic well-being of 

patients. Future research should focus on elucidating the 

underlying mechanisms driving these relationships and de-

veloping targeted interventions to improve pain outcomes in 

individuals with chronic pain.

Informed consent. Informed consent was obtained from 

all the patients who participated in the study.
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Асанова А., Овдій М., Мухаровська І., Скринник О.
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Роль катастрофізації, депресії та тривоги в структурі хронічного болю: 
пілотне крос-секційне дослідження

Резюме. Актуальність. Накопичені докази підкреслюють 

можливу ключову роль психологічних та/або психіатричних 

факторів у формуванні структури хронічного болю. Розуміння 

й врахування цих психічних аспектів є важливим для вдоско-

налення цілісних підходів до лікування хронічного болю та 

покращення благополуччя пацієнтів. Матеріали та  методи. 
Це пілотне крос-секційне обсерваційне дослідження з вивчен-

ня ролі психологічних та/або психіатричних факторів, як-от 

депресія, тривога й катастрофізація, у структурі хронічного 

болю. Було зібрано демографічні й клінічні показники: три-

валість больового розладу, інтенсивність болю, діагноз, що 

провокує біль, кількість локалізацій болю. Також аналізува-

ли супутні захворювання, історію черепно-мозкових травм, 

травматичні події в дитинстві, наявність посттравматичного 

стресового розладу, фізичну активність і порушення сну. Як 

частина психодіагностичної оцінки використовували візуаль-

ну аналогову шкалу, шкалу катастрофізації болю, госпітальну 

шкалу тривоги та депресії. Результати. Виявлено значний 

зв’язок між розладами настрою, як-от депресія, тривога, і ка-

тастрофізацією болю, а також їхній вплив на перебіг больово-

го розладу. Крім того, фізична неактивність була пов’язана з 

вищим рівнем катастрофізації болю, що підкреслює важли-

вість врахування факторів способу життя в управлінні хроніч-

ним болем. Висновки. Розлади настрою в поєднанні з ката-

строфізацією можуть значно впливати на больові розлади. Ці 

результати підкреслюють важливість інтеграції психологічної 

та/або психіатричної оцінки й втручань у стратегії лікування 

хронічного болю для оптимізації результатів терапії та покра-

щення загального благополуччя пацієнтів. Цілісний підхід, 

який враховує взаємодію психічних, фізіологічних аспектів і 

факторів способу життя, є ключовим в ефективному управлін-

ні хронічним болем.

Ключові слова: катастрофізація; депресія; тривога; хроніч-

ний біль
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Оцінка когнітивної функції в пацієнтів 
з метаболічно-асоційованим стеатозом печінки

Резюме. Актуальність. Оскільки відношення між початковою стадією стеатотичної хвороби пе-

чінки — стеатозом печінки та деменцією і когнітивною функцією (КФ) залишаються остаточно не 

встановленими, є потреба у вивченні такого поєднання. Мета: оцінити КФ у пацієнтів з метаболіч-

но-асоційованим стеатозом печінки (МАСП). Матеріали та методи. Обстежено 39 амбулаторних 

пацієнтів із хронічними формами ішемічної хвороби серця: 26 осіб становили основну групу із супутнім 

МАСП і 13 пацієнтів становили контрольну групу з інтактною печінкою. Усім проведено визначення 

КФ за шкалою Мini-Mental State Examination (MMSE). Результати. Рівень КФ, визначений за шкалою 

MMSE, серед пацієнтів з МАСП був нижчим, ніж серед пацієнтів з інтактною печінкою (25,27 vs 28,22; 

р < 0,01). Легкі когнітивні розлади діагностували в 7,69 %, помірні — у 65,38 %, тяжкі — у 26,93 % 

пацієнтів з МАСП. Сумарно частота погіршення когнітивної функції (MMSE ≤ 27) серед пацієнтів з 

інтактною печінкою становила 33,33 %, тоді як за умови супутнього МАСП вона була вірогідно ви-

щою (92,31 %) (р < 0,05). Висновки. КФ може бути важливим критерієм стану здоров’я та його змін, 

визначає перебіг хвороби, її визначення дозволяє оцінити активність синдрому ендогенної інтоксикації 

та стан серцево-судинної системи. Порушення когнітивних функцій має місце вже на стадії стеатозу 

печінки, що слід враховувати в клініці. 

Ключові слова: стеатотична хвороба печінки; стеатоз печінки; когнітивні функції; когнітивні розлади

Вступ
Для здоров’я людини вкрай важливою є когнітивна 

функція (КФ) — здатність розуміти, пізнавати, вивчати, 

усвідомлювати, сприймати й переробляти зовнішню ін-

формацію, оскільки це зумовлює ставлення людини до 

хвороби, забезпечує участь у процесі лікування й профі-

лактики, відіграє провідну роль у забезпеченні компла-

єнса [1, 2]. Також КФ значною мірою пов’язана із соці-

ально-економічним станом [3] і зумовлює функціону-

вання короткочасної та тривалої пам’яті. Запропонова-

но оцінювати КФ за такими кластерами: амнестичний 

(порушення назв і пізнавання), дисфункціональний 

(порушення уваги, виконавчих функцій з інтактною 

пам’яттю), візуально-просторовий (зміни одного вимі-

ру візуально-просторової сфери), змішаний (порушен-

ня мовлення, виконавчої функції, назв, пізнавання, 

візуально-просторового функціонування) [4]. Украй 

важливим є визначення КФ у пацієнтів з ураженнями 

печінки, оскільки саме порушення детоксикаційної її 

функції зумовлюють зміни діяльності головного моз-

ку і психіки, що може проявлятись пригніченням КФ. 

Функціональний стан печінки впливає на нервову сис-

тему, утворюючи так звану патогенетичну вісь «печін-

ка — мозок» [5], що впливає на прояви гепатитів, ци-

розів печінки і, безумовно, метаболічно-асоційованої 

стеатотичної хвороби печінки (MASLD) [6, 7]. Проте 

відношення між MASLD і деменцією та когнітивними 

розладами залишаються остаточно не встановленими, 

особливо у хворих з початковою її стадією — стеатозом 

печінки [8, 9], щодо якого взагалі невідомо, чи супрово-

джується він змінами КФ [10]. Це зумовило доцільність 

та актуальність нашого дослідження. 

Мета дослідження: оцінити КФ у пацієнтів з мета-

болічно-асоційованим стеатозом печінки (МАСП).
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Матеріали та методи
Огляд літератури бібліосемантичним методом ви-

конано в базі PubMed, де за ключовими словами 

“cognitive function/dysfunction/impairment”, “metabolic 

liver disease/steatosis/MASLD”, “MMSE” та їх комбіна-

ціями знайдено понад 300 джерел за останні 5 років, з 

яких відібрані ті, що відповідали меті. У дослідженні 

взяли участь 39 амбулаторних пацієнтів із хронічними 

формами ішемічної хвороби серця (ІХС, стабільна сте-

нокардія напруги, І–ІІ функціональний клас (ФК); ате-

росклеротичний і/або постінфарктний кардіосклероз; 

серцева недостатність 0–ІІ ФК за NYHA), які були об-

стежені й проліковані відповідно до нормативних доку-

ментів України з дотриманням Гельсінської декларації 

прав людини (протокол комісії біоетики ЛНМУ № 4 від 

15.04.2024). У 26 з них (основна група (ОГ); середній вік 

52,1 року; 20 чоловіків, 6 жінок; індекс маси тіла (ІМТ) 

29,9 ± 0,8 кг/м2) діагноз МАСП верифіковано за даними 

ультразвукового й лабораторного обстеження. Решта 

пацієнтів становили контрольну групу (КГ) з інтактною 

печінкою (середній вік 47,7 року; 8 чоловіків, 5 жінок; 

ІМТ 25,1 ± 3,2 кг/м2). Групи були порівнянні за гендер-

но-віковим складом, ІМТ, метаболічними ознаками й 

станом серцево-судинної системи (р > 0,05). Критерії 

виключення з дослідження: нестабільна стенокардія, 

гострий коронарний синдром, серцева недостатність 

Таблиця 1. Відмінності показників залежно від рівня КФ серед пацієнтів із супутнім стеатозом печінки

Показник ЛКР ПКР ТКР

MMSE, бали 28,6 ± 0,3 26,3 ± 0,2 22,6 ± 0,6

Стать (ч — 1, ж — 2) 1,3 ± 0,2/1,2 ± 0,2 1,3 ± 0,2/1,3 ± 0,1 1,2 ± 0,1/1,1 ± 0,1

Вік, років 39,9 ± 3,1 50,1 ± 2,8 59,6 ± 6,7

ІМТ, кг/м2 25,7 ± 2,6 31,9 ± 1,5* 28,9 ± 0,7

АСТ, од. 24,7 ± 6,0 34,2 ± 4,2 24,3 ± 6,2

АЛТ, од. 30,1 ± 8,8 39,7 ± 6,9 24,3 ± 9,6

Білірубін, мкмоль/л 9,1 ± 0,3 16,1 ± 2,3* 14,8 ± 1,9*

Холестерин загальний, ммоль/л 5,7 ± 0,7 5,8 ± 0,4 4,5 ± 0,4**

ЛПНЩ, ммоль/л 4,4 ± 0,4 4,2 ± 0,6 2,8 ± 0,2*, **

Тригліцериди, ммоль/л 1,3 ± 0,3 1,8 ± 0,3 1,4 ± 0,2

Коефіцієнт атерогенності 3,5 ± 0,4 5,0 ± 0,87 3,0 ± 0,2**

Еритроцити, 1012/л 4,9 ± 0,1 4,6 ± 0,1 4,6 ± 0,4

Лейкоцити, 109/л 6,6 ± 0,5 7,3 ± 0,6 6,4 ± 0,7

Тромбоцити, 109/л 214,5 ± 72,5 275,8 ± 17,8 210,7 ± 35,0

Нейтрофіли, % 54,9 ± 5,5 62,3 ± 2,4 65,5 ± 7,7

Лімфоцити, % 33,8 ± 3,1 30,0 ± 2,5 28,0 ± 7,9

Моноцити, % 7,4 ± 2,1 8,0 ± 1,6 6,6 ± 1,0

ШОЕ, мм/год 7,0 ± 2,0 11,6 ± 3,9 15,0 ± 3,0*

Глюкоза, ммоль/л 5,4 ± 0,1 5,5 ± 0,2 5,7 ± 0,5

Правий шлуночок, см 2,6 ± 0,1 2,5 ± 0,1 2,7 ± 0,1

Ліве передсердя, см 3,6 ± 0,5 4,2 ± 0,2 4,5 ± 0,3

Міжшлуночкова перегородка, см 1,1 ± 0,3 1,20 ± 0,04 1,30 ± 0,03**

Задня стінка лівого шлуночка, см 1,1 ± 0,1 1,2 ± 0,1 1,4 ± 0,1

Лівий шлуночок, см 5,0 ± 0,1 5,0 ± 0,2 5,1 ± 0,1

Фракція викиду, % 64,5 ± 0,5 55,4 ± 2,5* 54,3 ± 4,2*

Примітка: ЛКР —  легкі когнітивні розлади; ПКР —  помірні  когнітивні розлади; ТКР —  тяжкі  когнітивні 
розлади; * — вірогідна різниця з ЛКР, р < 0,05; ** — вірогідна різниця з ПКР, р < 0,05.

Рисунок 1. Когнітивна дисфункція за шкалою 
MMSE у пацієнтів із супутнім МАСП і пацієнтів 
з інтактною печінкою (А) і кореляція значень 

ММSE із ШОЕ (р = 0,08) (Б)

А Б

р < 0,05
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ІІІ–ІV ФК за NYHA, вірусний гепатит, цироз печін-

ки, пухлини будь-якої локалізації, загострення хвороб 

внутрішніх органів і гострі інфекційні процеси, вагіт-

ність, лактація. Додатково до стандартного обстежен-

ня проведено визначення КФ за шкалою Мini-Mental 

State Examination (MMSE) [11]. Результати опрацьовані 

статистично, подані як M ± m, за рівень вірогідності 

прийнято р < 0,05.

Результати та обговорення
Значення КФ за шкалою MMSE в ОГ було вірогідно 

нижчим, ніж у КГ — 25,3 ± 0,4 бала проти 28,2 ± 0,4 

бала відповідно (р < 0,01) (рис. 1А). Серед пацієнтів 

ОГ із супутнім МАСП не було осіб без порушення КФ 

(0 %), ЛКР діагностували в 7,7 %, ПКР — у 65,4 % і 

ТКР — у 26,9 % пацієнтів. Сумарна частота погіршен-

ня КФ (MMSE ≤ 27 балів) серед пацієнтів з інтактною 

печінкою становила 33,3 ± 15,7 %, тоді як серед пацієн-

тів із супутнім МАСП діагностувалась практично в усіх 

випадках (92,3 ± 5,2 %; р < 0,05). Встановлена тенден-

ція до зменшення КФ у міру активації синдрому сис-

темного запалення за швидкістю осідання еритроцитів 

(ШОЕ) — r = –0,34; р = 0,08 (рис. 1Б).

Проведено порівняння вивчених параметрів 

серед пацієнтів ОГ з КР різної тяжкості. Пацієн-

ти з ПКР на відміну від пацієнтів з ЛКР характе-

ризувались вірогідно вищими значеннями ІМТ 

(31,9 ± 1,5 кг/м2 vs 25,7 ± 2,6 кг/м2) і загального біліру-

біну (16,1 ± 2,3 мкмоль/л vs 9,1 ± 0,3 мкмоль/л) і ниж-

чою фракцією викиду лівого шлуночка (55,4 ± 2,5 % 

vs 64,5 ± 0,5%) (р < 0,05). Крім того, серед пацієнтів 

з МАСП і ПКР зафіксована тенденція до зменшення 

вмісту еритроцитів в міру погіршення КФ (r = 0,42; 

р = 0,07). Ще більш виражене погіршення КФ до рів-

ня легкої деменції на відміну від ПКР супроводжува-

лось вірогідно нижчим рівнем загального холестерину 

(4,5 ± 0,4 vs 5,8 ± 0,4 ммоль/л), ліпопротеїдів низької 

щільності (ЛПНЩ) (2,8 ± 0,2 vs 4,2 ± 0,6 ммоль/л), ко-

ефіцієнта атерогенності (3,0 ± 0,2 vs 5,0 ± 0,8) і більш 

вираженою гіпертрофією міжшлуночкової перегородки 

(1,3 ± 0,03 см vs 1,2 ± 0,04 см) (р < 0,05) (табл. 1).

Описано, що MASLD асоціюється із збільшенням 

ризику порушення КФ у 2 рази. Ця асоціація збільшу-

ється у віці 45–65 рр. до 2,95 раза внаслідок дії певних 

кардіоваскулярних, метаболічних і судинних чинників 

ризику [12]. КР виявлені в 14,6 % пацієнтів з MASLD. 

Хворі з MASLD мали вірогідно вищу 4-річну часто-

ту КР, ніж пацієнти з інтактною печінкою (17,7 % vs 

11,7 %, p < 0,001) [11]. За нашими даними, отримани-

ми з використанням шкали MMSE, КР хоча б легкого 

ступеня діагностувались практично в усіх пацієнтів з по-

єднанням ІХС і МАСП. За іншими даними літератури, 

описаний позитивний причинний зв’язок між MASLD, 

підтвердженою біопсією, тільки з судинною деменцією, 

але не з КР та іншими типами деменції (хвороба Аль-

цгеймера, фронтотемпоральна деменція, деменція з тіль-

цями Леві) [13], що потребує подальших досліджень.

Інструментів для визначення КФ запропоновано 

досить багато: Мini-Mental State Examination (MMSE), 

Montreal Cognitive Assessment (MoCA), Psychological 

Health Assessment Questionnaire (PHAQ), Stroop Color 

and Word Test — Delayed Recall (SDLT), Stroop Color and 

Word Test — Sustained Attention (SDST), Symbol Digit 

Modalities Test (SRRT), Apathy Evaluation Scale — Cli-

nician Version (AES-C), Cognitive Failures Questionnaire 

(CFQ), Frontal Assessment Battery (FAB) Test, Hamilton 

Anxiety Rating Scale (HAM-A Test) [10, 11, 14]. За дани-

ми літератури, шкала MMSE, яку ми використали в 

дослідженні, добре корелювала зі шкалою MoCA, а її 

значення асоціювалось із збільшенням віку, жіночою 

статтю, проживанням у містах, палінням, артеріальною 

гіпертензією, депресією [14]. Також описана вірогідна 

асоціація наявності MASLD з гіршим значенням шка-

ли MMSE, причому КР корелювали зі віком, стенозом 

 сонних артерій, але не із статтю [11]. Наші дослідження 

показали доцільність використання шкали MMSE для 

діагностики КФ у пацієнтів з МАСП як початковою 

стадією стеатотичної хвороби печінки. 

Ми виявили, що погіршення КФ при МАСП су-

проводжувалось активацією синдрому запалення, по-

гіршенням ліпідного й вуглеводного метаболізму, по-

гіршенням структурно-функціонального стану серця зі 

зменшенням фракції викиду. Це підтверджує дані літе-

ратури про те, що порушення КФ найчастіше асоцію-

ються з артеріальною гіпертензією та ожирінням, яке 

через адипоцитокіни призводить до нейрозапалення 

[15]. Вторинна гіперінсулінемія через інсулінорезис-

тентність периферичних тканин за умови метаболіч-

ного синдрому викликає пошкодження певних відді-

лів мозку [16]. У нашому дослідженні, як і за даними 

літератури [12], печінкові біомаркери виявились не 

пов’язаними з КР. 

Висновки
1. Рівень когнітивної функції серед пацієнтів із 

МАСП за шкалою MMSE був нижчим, ніж серед паці-

єнтів з інтактною печінкою (25,3 vs 28,2; р < 0,01). 

2. ЛКР діагностували в 7,7 %, ПКР — у 65,4 % і 

ТКР — у 26,9 % пацієнтів із супутнім МАСП. Сумарно 

частота погіршення КФ серед пацієнтів з інтактною пе-

чінкою та ІХС становила 33,3 %, тоді як за умов МАСП 

вона була вірогідно вищою (92,3 %, р < 0,05). 

3. КФ може бути важливим критерієм стану здоров’я 

та його змін, визначає перебіг хвороби, її виявлення 

дозволяє оцінити активність синдрому ендогенної ін-

токсикації та стан серцево-судинної системи, провести 

групування пацієнтів. Зручним ефективним інструмен-

том визначення КФ є шкала MMSE, у тому числі для 

пацієнтів зі стеатотичною хворобою печінки.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Джерело фінансу-

вання — власні кошти.

Внесок авторів. Комариця О.Й., Радченко О.М. — 

концептуалізація, методологія; Гук-Лешневська З.О., 

Стаднік С.М. — дослідження, ресурси, курація даних.
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Assessment of cognitive function in patients with metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease

Abstract. Background. Since the relationship between the initial 

stage of steatotic liver disease and dementia and cognitive func-

tion (CF) remains undetermined, there is a need to study such a 

combination. The aim is to evaluate CF in patients with metabolic 

dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). Materials 
and methods. Thirty-nine outpatients with chronic forms of coro-

nary heart disease were examined: 26 made up the main group with 

concomitant MASLD and 13 patients were included in the control 

group with an intact liver. In all of them, CF was evaluated using the 

Mini-Mental State Examination (MMSE). Results. The CF accord-

ing to the MMSE was lower in patients with MASLD than among 

those with an intact liver (25.27 vs 28.22; p < 0.01). Mild cognitive 

disorders were diagnosed in 7.69 %, moderate — in 65.38 %, and 

severe — in 26.93 % of patients with MASLD. In total, the frequency 

of deterioration of CF (MMSE ≤ 27) among patients with an intact 

liver was 33.33 %, while it was significantly higher (92.31 %) in pa-

tients with concomitant MASLD (p < 0.05). Conclusions. CF can 

be an important criterion of the state of health and its changes, de-

termines the course of the disease, allows assessing the activity of the 

endogenous intoxication syndrome and the state of the cardiovascular 

system. Impairment of cognitive functions occurs already at the stage 

of liver steatosis, which should be taken into account in the clinic.

Keywords: steatotic liver disease; hepatic steatosis; cognitive func-

tions; cognitive disorders
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Iron-chelating agent alleviates chronic 
hydrocephalus in an experimental model 

of subarachnoid hemorrhage

Abstract. Background. The iron-chelating agent is being tested in this research to see whether or not it may 

aid rats with experimental communicating hydrocephalus caused by an intraventricular blood clot. Subarach-

noid hemorrhage (SAH) causes chronic post-hemorrhagic hydrocephalus (CPHH) in one-third of patients, 

and up to 45 % of patients require permanent cerebrospinal fluid diversion during follow-up, with about 50 % 

shunt failures within a year. Hemoglobin degradation products induce subarachnoid fibrosis and consequent 

hydrocephalus, with iron as a critical factor. Iron-chelating agents reduce iron overload after SAH.  Materials 
and methods. Our study used Wistar rats weighing 250–500 g. The first group (the controls) was without 

surgery. In the sham group, 0.15 ml of normal saline was administered into the cisterna magna, followed by a 

second injection 48 hours later. A 0.15 ml blood injection into cisterna magna was followed by a 0.15 ml blood 

injection 48 hours later, which was performed in the third treatment group, a blood group minus minocycline 

(BGMM). The fourth double hemorrhagic group (blood group plus minocycline — BGPM) received iron-che-

lating agent — minocycline. Transcranial ultrasonography was used in all groups, assessing the Levene index 

(LI) in the rats before and after surgery. CPHH was defined as a ventricular index above the 97th percentile 

of the pre-intervention LI (1.297). Morphological signs of SAH (blood in subarachnoid space and ventricular 

wall damage) were evaluated histologically. Results. Ninety-seven operations were done in 50 rats with a 

15% posthemorrhagic postoperative mortality. Hydrocephalus in the BGMM group occurred in 56 % of rats, 

according to the ultrasonography, and all had SAH features with ependymal integrity disruption, according to 

histological investigations. The introduction of minocycline in the BGPM group prevented an increase in LI 

after autologous blood injection (similar values of preoperative mean LI = 1.079 ± 0.096 and postoperative 

mean LI = 1.034 ± 0.058). The difference between BGMM and BGPM groups was highly significant, with a 

mean of 0.179 ± 0.029, t
(41)

 = 6.12, p < 0.00001. Conclusions. Based on the findings, minocycline alleviates 

ventriculomegaly in rats. The data suggests that iron-chelating agents may be utilized to treat and prevent 

CPHH. By illustrating vascular disorders, the technology may become more valuable.

Keywords: subarachnoid hemorrhage; hydrocephalus; minocycline; iron chelators; experimental hemorrhagic 

stroke; Wistar rats
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Introduction
Subarachnoid hemorrhage (SAH) is recognized as 

one of the most lethal disorders, and survivors often have 

a low quality of life. The poor prognosis of this condi-

tion is mainly attributed to various comorbidities, inclu-

ding secondary chronic post-hemorrhagic hydrocephalus 

(CPHH) and cerebral infarction due to cerebral vaso-

spasm [1]. The incidence of CPHH in an unselected se-

ries of patients is between 6.5 and 67 % [2–6], and among 

them, 10–20 % required shunting procedure [7, 8]. There 

is consensus that fibrosis of the leptomeninges and arach-

noid granulations results from blood product deposition, 

which causes impaired cerebrospinal fluid (CSF) flow and 

decreased absorption [9]. High periventricular accumula-

tion of iron in the hydrocephalic SAH experimental rats 

may indicate a role of iron in producing hydrocephalus 

[10]. However, no specific medical treatment for the pre-

vention of chronic hydrocephalus is available [11]. Small 

animal models in basic and preclinical sciences constitute 

an integral part of testing new hypotheses before transla-

tion to clinical practice [12]. Therefore, the current study 

evaluated the efficacy of preventing and treating PHH in 

experiment.

Material and methods
Sixty adult Wistar rats (Biological Research Center, 

Lithuanian University of Health Sciences, Kaunas, Lithu-

ania), approximate age 2–6 months, 30 males and 30 fe-

males, weighing from 250 to 500 g, with conventional bac-

teriological status were enrolled in the study. They were 

bred and maintained at the Lithuanian University of Health 

Sciences animal house under controlled conditions. The 

rats were housed in individual cages and maintained on a 

12-hour light/dark cycle, with free access to food and wa-

ter; tail marking with a permanent marker was used for rat 

identification. The experiments were approved by the State 

Food and Veterinary Service (Vilnius, Lithuania), following 

European (2010/63/UE) regulations for the care and use of 

laboratory animals.

Experimental design
The present study was designed as follows (Fig. 1).

All animals were divided into four groups: one control 

group (CG) with 10 rats and three surgical groups: sham 

group (n = 10) with double injection of isotonic saline into 

SAS, and two groups performing double autologous blood 

injection into a SAS in each, both consisting of 20 rats, one 

with adding iron-chelating agent minocycline in postope-

rative period (BGPM) and another without iron overload 

(BGMM).

Surgical procedure
The modeling of SAH was performed as previously 

described [13]. Before surgery, all research animals were 

weighed. The surgery was performed in sterile conditions 

under general anesthesia with 3% sevofluranе (Baxter, 

USA) with induction of volatile anesthesia in an induction 

chamber (Kent Scientific, USA) and additional gas provi-

ded using an animal research anesthesia workstation (Uni-

ventor 1200, Malta) via anesthesia mask. A pulse oximeter 

(PC-66B Creative Medical, China) was used to monitor 

rats’ heart rates and saturation. Experimental animals in 

BGPM and BGMM groups were first positioned supine, 

taking approximately 0.15 ml of blood with a 26-gauge 

needle from the lower third on the ventral aspect of the tail 

(after holding the tail for 2 minutes in warm water (+40 °С) 

to achieve artery dilatation). After this, the rat was turned 

prone, and the head was fixed in a stereotactic frame (indi-

vidually designed). Under magnification of surgical loupes, 

an incision was made in the suboccipital region followed 

by dissection of neck region muscles. Gentle flexion of the 

rat head allowed by not-rigid head fixation gave the pos-

Figure 1. Flow chart of the study

Notes: CG — control group; SG — sham group; BGMM — blood group minus minocycline; BGPM — blood 
group plus minocycline; SAS — subarachnoid space.
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sibility to widen the space between the occipital bone and 

C1 lamina for better cisterna magna visualization. Muscles 

were retracted with fish-hooks secured on special frame fi-

xators, and injection of previously prepared 0.15 ml of 

blood into SAS via CM was performed (Fig. 2). After me-

ticulous hemostasis, the incision was closed using a stapling 

device. The animal was then prone on a warming surface 

with a 20° head down position for 20 min to allow blood 

to congeal in the cisterns. The second surgery in all ex-

perimental rats in the hemorrhagic group was performed 

in 48 hours with the same steps, except for more proximal 

puncturing (above the lower third on the ventral aspect of 

the tail) of the tail artery. In the sham group, isotonic sa-

line was injected into the cisterna magna during both op-

erations, other surgical steps were equal. Animals received 

25 μg/kg buprenorphine subcutaneously after surgery, and 

all efforts were made to minimize suffering. Rats in surgical 

groups were sacrificed after the 20th day post-induction of 

SAH by intramuscular injection of 2% pentobarbital so-

dium (60 mg/kg) followed by cervical dislocation. Bone 

rongeur was used to remove the cranium for brain removal; 

the brain and brainstem were carefully extracted from the 

cranial vault, placed into a 4% paraformaldehyde solution, 

and stored at 4 °C for 48 hours.

Minocycline treatment
Minocycline (ratiopharm, Germany) was administered 

orally via drinking water. Minocycline solution was made up 

each day at a concentration of 20 mg/100 mL in animals’ 

usual drinking water. The rats were housed in cages, and the 

solution was available as ad libitum. Administration began 12 

hours after induction of hemorrhage and continued for eight 

days. Careful counting of the amount of water consumed 

was performed daily; the average minocycline day dosage in 

rats was 32 mg/kg (with a minimum of 20 and maximum of 

45 mg/kg), and the average minocycline total dosage in rats 

was 255 mg/kg (with a minimum of 161 and maximum of 

368 mg/kg).

Ultrasound investigations and volume 
measurement

To calculate the ventricle sizes, all rats were each subjected 

to a real-time non-invasive ultrasound (US) examination with 

a 4-MHz transducer (SP5-1s, Mindray M7 Premium, China) 

on the first day (n = 60) and rats from the surgical groups — 

after 20th day post-operation (n = 44). A coronal US view of 

the lateral ventricles was obtained, and the Le vene index (LI) 

was calculated as the distance between the falx and the lateral 

wall of each anterior horn in the coronal plane.

Histological investigations
For all neuropathological analyses, 10-μm thick coro-

nal sections were cut (Leica Microsystems LM3050S) and 

mounted on poly-L-lysine-coated slides. The tissue sections 

Figure 2. Experimental animal position during 
operation (pre-injection step). Continuous 

sevoflurane inhalation via anesthesia mask with 
regular monitoring of heart rate and saturation of 

research animal positioned in not-rigid stereotactic 
frame; muscles retraction with fish-hooks secured 

on frame special fixators

Figure 3. Illustrative case from the hemorrhagic group. US of the brain ventricles preoperatively (left side) 
and development of hydrocephalus after double blood injection with rounder ventricle shape, so-called 

“ballooning” phenomenon (right side)
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were subjected to hematoxylin and eosin staining. The pre-

sence of blood in SAS and ependymal cells of the ventricular 

wall of all groups was evaluated.

Statistical analysis
Changes in ventricle sizes were analyzed by paired Stu-

dent’s test or McNemar’s test with continuity correction for 

pre- vs. post-results comparison in a single group — repeated 

measures ANOVA with Tukey’s post-hoc test were utilized 

to compare between-group outcomes. The inspection of 

quantile-quantile standard plots has confirmed the norma lity 

assumption. All analyses were done using jamovi 2.4.11.0. 

Values were presented as mean ± SD. The statistical signifi-

cance level is set at p < 0.05.

Results
Ninety-seven surgical interventions were performed on 

50 research animals with a general postoperative morta lity 

of 12 %. No animals in the CG or sham group died. Six ani-

mals out of 40 undergoing autologous blood injections (4 

in BGMM and 2 in BGPM groups) died, resulting in 15 % 

posthemorrhagic postoperative mortality. The remaining 54 

animals from surgical groups were included in the study.

The introduction of blood samples into SAS markedly 

increased LI from 1.173 ± 0.096 to 1.297 ± 0.103 (t
(15)

 = 

= 4.09, p = 0.00097). Among 16 previously healthy animals 

of the BGMM group, 9 (56 %) developed hydrocephalus 

(χ2

McNemarCC(1)
 = 7.11, p = 0.0077). The anatomical and mor-

phological changes in the BGMM group were evident on the 

US of brain ventricles and histology specimens (Fig. 3, 4). 

No significant changes were observed in the SG group with 

preoperative LI = 1.154 ± 0.136, postoperative LI = 1.133 ± 

± 0.109 (W
(9)

 = 30.0, p = 0.11, Wilcoxon signed-rank test 

has been used due to the presence of an outlier with elevated 

preoperative LI = 1.42).

Introducing minocycline into the animal diet in BGPM 

group prevented an increase in LI after autologous blood 

injection. It was confirmed by similar values of preopera-

tive mean LI = 1.079 ± 0.096 and postoperative mean LI = 

= 1.034 ± 0.058. The overall test of between-group diffe-

rences in LI was performed using repeated measures 

ANOVA with post-hoc Tukey’s test. Three surgical groups 

are found to differ in the outcome adjusted for the baseline 

measurement with F
(2,41)

 = 18.75, p < 0.00001 (Fig. 5). The 

post-hoc analysis identifies the mean difference between 

BGMM and SG groups as 0.092 ± 0.034 (mean ± SEM), 

t
(41)

 = 2.68, p = 0.028. The difference between BGMM and 

BGPM groups is highly significant, with a mean difference 

of 0.179 ± 0.029, t
(41)

 = 6.12, p < 0.00001.

Introduction of probable factors affecting the CSF 

dynamics in animal SAH model like sex, preoperative 

weight, time of angled position or pulse measured be-

fore the first and the second operative intervention into 

Figure 4. Histological photomicrographs with hematoxylin and eosin staining of SAH animals. 
Boxes show the ependymal integrity disruption (left and right) and signs of intraventricular hemorrhage 

(right). Scale bar = 200 μm

Figure 5. Repeated measures factorial ANOVA of 
Levene index. Blood injection into SAS impairs CSF 
dynamics and triggers hydrocephalus, which could 

be prevented with minocycline therapy
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ANOVA model shows their effect to be insignificant (all 

p > 0.05) and group-independent (all interaction terms 

yield p > 0.05).

Discussion
In this experimental study, we evaluated the effect of 

iron-chelating agent treatment on PHH. The key findings 

of the research are as follows: a) minocycline statistically sig-

nificantly prevents the development of hydrocephalus in ex-

perimental animals with SAH; b) rat cisterna magna double-

hemorrhage model (0.15 ml of autologous blood injection) 

produces acceptable rates of both hydrocephalus induction 

and postoperative mortality.

Bagley first described CPHH resulting from blood in 

the SAS as early as 1928 [14, 15]. According to a literature 

report, many theories have contributed to the pathogenesis 

of CPHH, such as inflammation, apoptosis, autophagy and 

oxidative stress, etc. None of the above theories can fully ex-

plain it. On the molecular level, transforming growth factors, 

matrix metalloproteinases, and iron degradation products 

induce subarachnoid fibrosis and consequent hydrocepha-

lus [16]. Breakdown of hemoglobin with iron accumulation 

has been associated with ventriculomegaly, brain edema, 

and neuronal degeneration in rodent hemorrhagic models 

[17–19]. Intraventricular administration of hemoglobin or 

iron (ferrous chloride or ferric chloride) was shown to cause 

significant ventricular enlargement at 24 hours in rat mod-

els, which also indicates the involvement of hemoglobin cau-

sing hydrocephalus following intraventricular hemorrhage 

[20, 21]. Xiong et al. have shown in their research that iron, 

through the Haber-Weiss reaction, causes oxidative brain 

damage following intracerebral hemorrhage [22]. Necrosis 

of brain cells and disruption of the blood-brain barrier in-

duced by iron are also depicted in rats, which makes this 

hypothesis more supported by the research data [23].

However, no specific medical treatment for the preven-

tion of chronic hydrocephalus is available [11]. Along with 

the gradual disclosure of mechanisms in CPHH in recent 

years, some experimental agents are found to be potentially 

effective in improving the outcomes of patients [24, 25]. The 

data suggests that iron-chelating agents may be utilized to 

treat and prevent CPHH.

In recent years, minocycline has been shown to exhibit 

promising neuroprotective properties in various CNS disease 

models, such as vascular brain disorders, traumatic brain in-

jury, and neurodegenerative diseases [26–38].

Minocycline is an FDA-approved second-generation 

tetracycline antibiotic that is inexpensive, easy to admi-

nister, and safe [39]. It has biological effects, such as antioxi-

dant, anti-inflammatory, anti-cancer, and neuroprotective 

ones, that are separate and distinct from its antimicrobial 

effects [40, 41]. Minocycline is highly lipophilic with high 

penetrance across the blood-brain barrier. It exerts several 

anti-inflammatory mechanisms and may ameliorate the 

 toxic effects of free subarachnoid hemoglobin, which is likely 

to trigger inflammation after SAH [42]. The impact of mino-

cycline treatment on brain hemorrhage has focused prima-

rily on its function against iron overload in the brain as an 

iron chelator [43]. Therefore, minocycline may be feasible 

as a therapeutic agent targeting hydrocephalus and associ-

ated damage [26].

Minocycline neuroprotective effects on microglia activa-

tion in stroke animal models were declared at around 40 mg/kg 

[44, 45]. The highest recommended dosage (400 mg/day, or 

5.7 mg/kg/day) of minocycline for humans was converted 

to animal equivalent dosage for rats based on the method 

described by Nair and Jacob [46] — multiplied by 6.2 resul-

ting in 35 mg/kg/day, which was similar to the average daily 

dose that rats consumed in our study — 32 mg/kg. The data 

from our experiment, comparing both hemorrhagic groups, 

show that minocycline treatment reduces the risk of chronic 

hydrocephalus by 56 %.

Chronic hydrocephalus associated with SAH is usually 

treated with shunt placement for continuous CSF drainage, 

typically a ventriculoperitoneal shunt. The consequences 

of untreated hydrocephalus include cognitive deficits, de-

creased functional status, and memory difficulties compli-

cating recovery from SAH [47, 48]. Besides CSF diversion, 

no other medical or surgical interventions are proven to 

reduce the rate of CPHH [49]. Despite apparent advance-

ments in perioperative care and shunt technology, patients 

with hydrocephalus remain vulnerable, with substantial 

susceptibility to shunt and surgery-related complications 

[50]. Complications associated with shunt placement in-

clude intracerebral hemorrhage, shunt dysfunction, over-

drainage, and infection [51, 52]. The total cost of hospi-

talization for PHH patients in the study by Lim et al. was 

$77,576.44 [53], with the infection rate reported by Fer-

nandez-Mendez et al. to be around 12 % [54]. The aim 

of surgical treatment is to improve neurofunction through 

CSF flow diversion rather than restore the original cere-

bral structure [55]. In children, approximately 30–50 % of 

shunts fail within the first two years [56–58], and 80 % fail 

within four years [56, 59] necessitating revision, externa-

lization, or removal, all of which have associated costs and 

complications. Shunt revisions pose a considerable finan-

cial burden on health services. For example, in the USA, 

the average costs of shunt revisions estimated for infections 

are $45,714 and $56,104 per patient in adults and children, 

respectively [54, 60]. Endoscopic third ventriculostomy, 

with or without choroid plexus cauterization, is an alterna-

tive treatment option and can obviate the need for a shunt. 

However, when treating PHH, the success rate in children 

under one year is approximately 50 % [56, 61]. Multivariate 

analysis showed that poor grade at admission, acute hydro-

cephalus, intraventricular hemorrhage, ruptured vertebral 

artery aneurysm, meningitis, and long-lasting ventricular 

drainage were predictors of shunt dependency [62, 63]. A 

large-scale meta-analysis reported that shunt-dependent 

hydrocephalus accounts for 17.4 % [64]. Shunt dependency 

rates after SAH are around 20 % [9].

The cisterna magna is the most common site for blood 

injection in animal models. The autologous blood injec-

tion into the cisterna magna is considered the most ap-

propriate model for studying chronic bleeding effects after 

SAH [65].

US has been widely used for diagnostic and therapeutic 

purposes due to its easy accessibility, non-ionizing, and non-
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invasive nature with the possibility of real-time observation. 

Additionally, high resolution could be added to these merits 

[66, 67].

Ultrasound measurements of the lateral ventricles play an 

essential role in the early recognition of post-hemorrhagic 

ventricular dilation [68]. In the current study, we performed 

104 US investigations in all experimental groups, creating 

pretreatment average values of ventricle sizes and investiga-

ting changes in LI after SAH or minocycline treatment.

The present study showed ependymal integrity disrup-

tion and signs of intraventricular hemorrhage in all histo-

logical specimens of BGMM. It has been hypothesized 

that ependymal loss may contribute to the development of 

hydrocephalus in a variety of mechanisms, including cilia 

loss, altered CSF flow and dysregulation of communication 

across the ependyma affecting underlying structures, such 

as the subventricular zone and periventricular white matter 

[26]. Ependyma and the blood-brain barrier are the barri-

ers between intracerebral fluid and brain parenchyma. With 

AQP4 as the leading factor, PHH affects the ependymal 

integrity, influencing the gap junction between ependymal 

cells [69]. The progressive flattening and discontinuation of 

the ependymal lining with increasing ventriculomegaly was 

distinct [70]. Ependymal damage depends on the severity of 

ventriculomegaly. In young and adult animals, stretching and 

disruption of the ependyma begins as early as 12 h after CSF 

obstruction [71].

By illustrating vascular disorders, the technology may 

become more valuable. Further studies using repeated mi-

cro-MRI or micro-CT will have to clarify the effect of iron 

chelators on ventricular dilation.

Study limitations. The study has several limitations:

— MRI is superior to the US in visualizing ventricular 

sizes.

— The dosage of the tested drug is easier to control 

through intraperitoneal injections.

— Minocycline administration before the development 

of hydrocephalus. It is better to give minocycline after veri-

fication of ventricular dilatation (e.g., after 14 days following 

induction of SAH).

— No functional outcomes were measured.

Conclusions
This study shows that the induction of chronic hydro-

cephalus after repeated punctures of the cisterna magna is 

feasible in rats. Based on the findings, minocycline alleviates 

CPHH in experimental animals. The data suggests that iron-

chelating agents may be utilized to treat and prevent PHH. 

By illustrating vascular disorders, the technology may become 

more valuable. The current model could be applied to study 

novel prophylactic therapies aiming at reducing the rate of pa-

tients requiring permanent CSF diversion after SAH.
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Хелатоутворювальні препарати зменшують ймовірність розвитку хронічної гідроцефалії 
в експериментальній моделі субарахноїдального крововиливу

Резюме. Актуальність. Субарахноїдальний крововилив 

(САК) спричиняє хронічну постгеморагічну гідроцефалію 

(ПГГ) у третини пацієнтів, до 45 % хворих потребують вста-

новлення ліквородренуючих систем, при цьому близько 50 % 

протягом року мають дисфункцію шунта. Продукти деградації 

гемоглобіну викликають субарахноїдальний фіброз і, як на-

слідок, гідроцефалію, одним з основних етіопатогенетичних 

факторів якої є залізо. Хелатоутворювальні препарати змен-

шують перевантаження залізом після САК. Мета: вивчити 

вплив препарату із залізохелатними властивостями на ймо-

вірність розвитку відкритої гідроцефалії в експериментальних 

тварин. Матеріали та методи. У дослідженні використані 

щури лінії Вістар вагою 250–500 г. У першій групі (контроль-

ній) хірургічні втручання не виконувались. У групі плацебо 

0,15 мл фізіологічного розчину вводили у велику потиличну 

цистерну головного мозку з повторною ін’єкцією через 48 го-

дин. У третій групі 0,15 мл автологічної крові вводили у велику 

цистерну з наступною ін’єкцією 0,15 мл крові через 48 годин 

(геморагічна група без міноцикліну, ГГБМ). Четверта група з 

подвійною геморагією отримувала залізохелатний засіб (гемо-

рагічна група з міноцикліном, ГГЗМ). У всіх групах виконували 

транскраніальну ультрасонографію, оцінюючи шлуночковий 

індекс Левена (ІЛ) до і після операції. ПГГ визначалася як шлу-

ночковий індекс вище 97-го перцентиля від ІЛ до втручання 

(1,297). Морфологічні ознаки САК (кров у субарахноїдальному 

просторі й пошкодження стінки шлуночків) оцінювали гістоло-

гічно.  Результати. Виконано 97 операцій у 50 щурів, післяопе-

раційна смертність становила 15 %. Гідроцефалія в групі ГГБМ 

виникла в 56 % щурів за даними ультрасонографії, і всі вони мали 

ознаки САК із порушенням цілісності епендими за даними гіс-

тологічного дослідження. Введення міноцикліну в групі ГГЗМ 

запобігало збільшенню ІЛ після ін’єкції автологічної крові (по-

дібні значення доопераційного середнього — ІЛ = 1,079 ± 0,096 

та післяопераційного середнього — ІЛ = 1,034 ± 0,058). Різни-

ця між групами ГГБМ і ГГЗМ була статистично значущою 

з середньою різницею 0,179 ± 0,029, t
(41)

 = 6,12, p < 0,00001. 

 Висновки. Результати свідчать про те, що міноциклін зменшує 

ризик постгеморагічної вентрикуломегалії в експерименталь-

них щурів. Отримані дані дозволяють припустити, що залізо-

хелатні препарати можуть бути використані для лікування та 

профілактики ПГГ.

Ключові слова: субарахноїдальний крововилив; гідроцефа-

лія; міноциклін; залізохелатні препарати; експериментальний 

геморагічний інсульт; щури Вістар
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УДК 616.8-009-053.2-07+575.17(477)

Кирилова Л.Г., Мірошников О.О., Дюкарева-Бездєнєжних С.В.
ДУ «Всеукраїнський центр материнства та дитинства НАМН України», м. Київ, Україна

Нейропсихічні розлади у дітей 
в період воєнного стану та шляхи їх корекції

Резюме. Актуальність. Під час воєнних дій діти з порушеннями нейророзвитку, зокрема з розладами 

аутистичного спектра (РАС) та епілептичними енцефалопатіями, зазнають значного стресу, що викликає 

регрес у розвитку та поведінкові порушення. Важливо розробити ефективні методи корекції цих розладів 

для поліпшення якості життя дітей в умовах воєнного часу. Мета: оцінити частоту клінічних проявів 

нейропсихічних розладів у дітей з порушеннями нейророзвитку під час воєнного стану та ефективність 

їх корекції за допомогою дієтичних добавок нейроадаптогенної дії. Матеріали та методи. Обстежено 

64 дитини віком від 3 до 7 років, з яких 44 — з епілептичними та розвитковими енцефалопатіями і 20 — з 

РАС та епілептиформною активністю. Діти були поділені на дві групи: основну (31 дитина, що отриму-

вала дієтичні добавки Когівіс і Сілента протягом 30 днів) і групу порівняння (33 дитини, що отримували 

лише корекційні заняття). Дослідження включало клініко-неврологічне обстеження, оцінку за шкалою 

ATEC, ЕЕГ, МРТ і трактографію. Результати. В основній групі після лікування спостерігалося значне 

зниження агресії (з 41,9 до 9,7 %), гіперактивності (з 35,4 до 12,9 %), сенсорних порушень (з 38,7 до 6,4 %) 

та стереотипної поведінки (з 45,2 до 16,1 %). У групі порівняння зміни були менш вираженими. Діти, які 

приймали Когівіс, демонстрували поліпшення уваги та когнітивних функцій, а Сілента сприяла нормалізації 

сну та зниженню емоційної лабільності. Висновки. Призначення дієтичних добавок нейроадаптогенної 

дії (Когівіс, Сілента) у комплексі з корекційними заняттями ефективно знижує прояви нейропсихічних 

розладів у дітей з порушеннями нейророзвитку під час стресових ситуацій.

Ключові слова: нейропсихічні розлади; діти; нейроадаптогени; аутизм; епілепсія; енцефалопатія; війна; 

сенсорні порушення; дієтичні добавки

Вступ
Збройна агресія росії проти України, яка розпоча-

лася в 2014 році і значно загострилася з початком по-

вномасштабного вторгнення росії у 2022 році, має ве-

личезний вплив на всі аспекти життя українців. Однією 

з найбільш вразливих груп населення під час воєнного 

стану є діти. Військові дії змушують багатьох дітей змі-

нювати місце проживання, розлучатися з родинами та 

переживати втрату близьких, що спричиняє серйозні 

наслідки для їхнього нейропсихічного здоров’я. Зокре-

ма, за оцінками ВООЗ, серед осіб, які пережили війну 

чи інший збройний конфлікт за останні 10 років, кожен 

п’ятий (22 %) у подальшому матиме депресію, тривогу, 

посттравматичний стресовий розлад (ПТСР), біполяр-

ний розлад або шизофренію [1]. 

Згідно з даними UNISEF, гуманітарна криза в Укра-

їні, спричинена війною, серйозно вплинула на дітей. 

Ескалація конфлікту призвела до людських жертв, ма-

сового переміщення населення та масштабного руйну-

вання критичної цивільної інфраструктури, зокрема 

шкіл, закладів дошкільної освіти та медичних установ, 

життєво важливих для благополуччя дітей [2].

Управління ООН з координації гуманітарних пи-

тань (OCHA) станом на кінець 2022 року наводило 

цифру у 17,7 млн осіб, серед яких 3,4 млн дітей, які 

терміново потребували гуманітарної допомоги та за-
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хисту. З лютого 2022 року 1148 дітей було вбито або 

поранено, а мільйони були вимушені змінити місце 

проживання, пережили розлуку зі своїми сім’ями або 

загрозу насильства [3].

Діти, які стали свідками або жертвами бойових 

дій, часто страждають від посттравматичного стре-

сового розладу та інших нейропсихічних розладів. 

ПТСР може проявлятися у формі нічних кошмарів, 

страхів, труднощів у спілкуванні з іншими, відчуття 

небезпеки навіть у безпечних умовах. У вересні 2023 

року розпочалося дослідження ЮНІСЕФ в Україні, 

яке показало, що 36 % дітей отримали травматичний 

досвід війни. Результати опитування в досліджуваних 

регіонах свідчать про те, що війна, яка триває, продо-

вжує впливати на стан здоров’я дітей. Близько 10 % 

українських батьків, незалежно від регіону прожи-

вання, пов’язують незадовільний психічний стан ді-

тей із війною, однак, за даними наших спостережень, 

зміни у психологічному стані відмічаються майже у 

кожної другої дитини [1]. 

Значна кількість постраждалих від війни дітей зму-

шена була покинути свої домівки та переїхати в інші ре-

гіони України або навіть за кордон. Переміщення, зміна 

звичного середовища, втрата друзів і родини спричиня-

ють почуття самотності та ізоляції. Стрес і занепокоєн-

ня за майбутнє та безпеку дітей посилилися у вимушено 

переміщених батьків, які втратили домівки, засоби для 

існування, свої громади та були змушені почати життя 

знову на новому місці [1, 4, 5].

Численними дослідженнями, проведеними серед 

постраждалих дітей в різних гарячих точках земної кулі, 

підтверджено, що діти-біженці відчувають високий рі-

вень дистресу та симптоми психічних розладів, зокрема 

тривогу та депресію [6, 7]. 

Серед факторів, які впливають на розвиток стресін-

дукованих нейропсихічних розладів у дітей під час вій-

ни, можна виділити такі [1, 8]:

— втрата близьких: втрата батьків або інших членів 

сім’ї через бойові дії викликає глибокі емоційні рани, 

які можуть залишатися з дитиною на все життя;

— проблеми з доступом до освіти: війна руйнує 

навчальні заклади, що призводить до перебоїв у на-

вчанні. Це не лише впливає на освітній рівень, а й 

створює відчуття нестабільності та невпевненості у 

майбутньому. Дані свідчать про те, що 40 % респон-

дентів, які виховують дітей віком від 3 до 17 років, не 

можуть відправити їх до школи або дитячого садка, що 

безпосередньо пов’язано з нефункціональним станом 

цих закладів;

— погіршення умов життя: війна призводить до 

зниження рівня життя, що впливає на здоров’я дітей, 

зокрема на їхнє харчування, доступ до медичної до-

помоги, а також на можливість активного відпочин-

ку. Статистичні дані показують, що значний відсоток 

респондентів стикається з нестачею питної води (5 %), 

засобів гігієни (13 %), ліків (17 %) та продуктів харчу-

вання (13 %). Опитування матерів із дітьми віком до 3 

років виявило, що 28 % з них годують груддю, а 51 %, 

які використовують дитячі суміші, не мають стабільно-

го доступу до необхідного дитячого харчування, при-

чому серед внутрішньо переміщених осіб цей показник 

зростає до 68 %.

Фахівці відділення дитячої психоневрології та 

орфанних захворювань ДУ «Всеукраїнський центр 

материнства та дитинства НАМН України» (науковий 

керівник відділення — д-р мед. наук, проф. Л.Г. Кири-

лова) вже понад 15 років займаються дослідженням діа-

гностики та лікування нейропсихічних розладів у дітей. 

Від початку повномасштабного вторгнення ця робота 

триває безперервно. На сьогодні науковці зосереджу-

ють свою увагу на вивченні впливу воєнного стану 

на здоров’я дітей із нейророзвитковими розладами та 

розробці методів мінімізації негативних наслідків цих 

впливів.

Діти з порушеннями нейророзвитку, зокрема з 

розладами аутистичного спектра (РАС), епілептич-

ними, епілептиформними та розвитковими енце-

фалопатіями (ЕЕ та ЕРЕ), відомі своєю вразливістю 

до змін у звичному розпорядку життя, а обставини 

воєнного часу створюють для них особливо складні 

виклики як в розумінні, так і в адекватному реагу-

ванні на ситуацію. За словами батьків, у багатьох 

дітей з порушеннями нейророзвитку спостерігали-

ся відчутні регреси в розвитку, зриви (мелтдауни), 

часті істерики та сильний регрес у загальному ста-

ні. Діти, які змушені були змінювати місце прожи-

вання, часто взагалі не розуміли, що відбувається, 

і потребували чітких пояснень причин цих подій. 

Інші діти могли розуміти ситуацію, але важко пере-

живали розлуку з рідними, які не змогли виїхати. 

Особливо важким для них було вимушене розлу-

чення з близькими. Усі ці емоційні переживання 

посилювалися новими, незвичними умовами про-

живання в притулках або в родинах незнайомих 

людей, де відсутність власного простору, нові шуми 

та сенсорні подразники ставали додатковими стре-

совими факторами, які діти з розладами розвитку 

переживали надзвичайно важко [9–11].

З метою корекції синдрому індукованих стресом 

розладів, що характеризувався тривогою, підвищеною 

збудливістю, порушеннями засинання та сну, наявніс-

тю парасомній, емоційної лабільності, вегетативних 

розладів, гіперактивності у дітей із ЕЕ та ЕРЕ, призна-

чалася дієтична добавка нейроадаптогенної дії Сілента 

з вмістом 278,2 мг цитрату магнію, 50 мг L-триптофану 

та екстрактів ромашки аптечної, меліси лікарської та 

липи широколистої (у 5 мл розчину). Завдяки вмісту 

L-триптофану, магнію та трав’яних екстрактів ця до-

бавка має виражену седативну, анксіолітичну та нор-

мотимічну дію, знижує м’язове напруження і частоту 

серцевих скорочень, усуває прояви гіперактивності та 

психомоторного збудження. Завдяки її застосуванню 

відбувається швидка нормалізація балансу збуджу-

вальних та гальмівних нейромедіаторів, що позитивно 

впливає на емоційну, поведінкову та когнітивну сфери 

дитини.

Дітям зі стресіндукованими розладами, які про-

являються астенією, підвищеною стомлюваніс-
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тю, примхливістю, порушенням здатності до на-

вчання і засвоєння нової інформації, складністю 

запам’ятовування, супроводжуються затримкою 

розвитку мовлення, когнітивними порушеннями, 

затримкою розумового і фізичного розвитку, ми 

вважаємо за доцільне призначення нейроадаптоге-

ну Когівіс із умістом 35 мг аспарагіну, 32,5 мг глу-

таміну, 35 мг DL-фосфосерину і 0,75 мг вітаміну В
6
. 

У сукупності всі компоненти цієї дієтичної добавки 

чинять м’яку стимулюючу й тонізуючу дію на нерво-

ву систему, підвищують розумову й фізичну праце-

здатність, сприяють відновленню процесів збуджен-

ня [12, 13]. 

Мета роботи полягає у визначенні частоти клі-

нічних проявів нейропсихічних розладів у дітей з по-

рушеннями нейророзвитку в умовах воєнного часу, а 

також в оцінці ефективності їх корекції за допомогою 

дієтичних добавок нейроадаптогенної дії.

Матеріали та методи
Під час дослідження були обстежені 64 дитини з 

розладами нейророзвитку, серед яких 44 — з епілептич-

ними та розвитковими енцефалопатіями та 20 дітей з 

РАС та епілептиформною активністю на ЕЕГ, віком від 

3 до 7 років (середній вік становив 45,30 ± 5,33 міс.). Усі 

діти перебували на обстеженні та лікуванні у відділенні 

психоневрології для дітей із перинатальною патологі-

єю та орфанними захворюваннями ДУ «Всеукраїнський 

центр материнства та дитинства НАМН України» про-

тягом 2022–2024 рр. 

Обстежені діти (у тому числі 30 хлопчиків та 34 ді-

вчинки) були розділені на дві групи.

I група (основна) — діти від 3 до 7 років, які отриму-

вали дієтичні добавки нейроадаптогенної дії протягом 

30 днів та корекційні заняття з психологом, зокрема 

арт-терапію і сенсорну інтеграцію (31 дитина).

II група (порівняння) — діти від 3 до 7 років, які 

отримували лише корекційні заняття з психологом та 

не отримували добавки нейроадаптогенної дії (33 ди-

тини).

Усім дітям основної групи призначалися дієтичні 

добавки нейроадаптогенної дії Когівіс з вмістом аспа-

рагіну та глутаміну у дозі 2,5 мл 1 раз на день (вранці) та 

Сілента з вмістом магнію цитрату та L-триптофану по 

5 мл 2 рази на день (вдень та ввечері) протягом 30 днів.

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 (ЕЕГ), відео-ЕЕГ-моніторинг 

(також під час нічного сну), магнітно-резонансну томо-

графію та трактографію головного мозку.

Дослідження проводилося згідно з принципами біо-

етики й деонтології. Дизайн дослідження погоджено та 

затверджено комісією з питань біоетики та деонтології 

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені 

академіка О.М. Лук’янової НАМН України» (протокол 

№ 8 від 22.06.2021 р.). 

Результати
За даними опитування батьків 64 дітей з ЕЕ та РАС, 

основними факторами, що сприяли погіршенню пере-

бігу захворювання у дітей в період воєнного часу, були 

такі: 

а) збільшення частоти епілептичних нападів або 

зрив ремісії на фоні дестабілізації загального стану 

(67,5  % дітей), що може бути пояснено підвищенням 

рівня загального стресу та активацією стресіндукуючих 

і виснаженням стреслімітуючих систем;

б) неможливість адекватного відпочинку, зокре-

ма сну, особливо різка його депривація, що виступало 

тригером збільшення частоти епілептичних нападів 

(63,1  %);

в) відсутність доступу до протиепілептичних пре-

паратів в адекватних дозах чи повному обсязі, що при-

зводило до необхідності вимушених змін препаратів або 

режиму їх прийому (54,1  %);

г) неможливість проведення адекватного обстежен-

ня, зокрема ЕЕГ-моніторингу, для своєчасного моніто-

рингу стану та заміни терапії при потребі (33,1 %);

д) підвищений рівень стресу у батьків та перебуван-

ня в умовах, що сприяли порушенню режиму прийому 

терапії у дітей (30,6  %). 

Основними поведінковими та нейрокогнітивними 

змінами, що виникали у дітей з РАС та ЕЕ під дією стре-

согенних факторів, були такі (табл. 1):

а) посилення агресії та автоагресії — 41,9  %;

б) регрес набутих комунікативних та мовних нави-

чок — 25,8  %;

в) збільшення симптомів сенсорних порушень (над-

мірна чутливість до тактильних, слухових, зорових чи 

смакових стимулів або, навпаки, зниження їх сприй-

няття) — 38,7  %;

г) посилення гіперактивної поведінки — 35,4  %;

д) збільшення стереотипної поведінки та самости-

муляцій — 45,2  %. 

В основній групі після лікування спостерігалося 

суттєве зниження агресії (з 41,9 до 9,7 %). У групі порів-

няння такої вираженої зміни не відбувалося (зниження 

з 42,4 до 36,3 %). В обох групах спостерігалося незна-

чне зниження частоти регресу розвитку, але в основній 

групі цей показник дещо менший. В основній групі 

після лікування спостерігалося значне зниження час-

тоти сенсорних порушень (з 38,7 до 6,4 %) проти групи 

порівняння, де показники знижувалися, але менш ви-

ражено. В основній групі гіперактивність зменшилася з 

35,4 до 12,9 %. У групі порівняння зміни менш суттєві. 

Основна група демонструвала суттєве зниження часто-

ти стереотипної поведінки (з 45,2 до 16,1 %), тоді як у 

групі порівняння поліпшення не настільки виражене.

Симптоми сенсорних розладів в обстежених дітей 

мали такі прояви: 

а) вестибулярні порушення (стрибки на місці, біг за-

мість спокійної ходьби, кружіння навколо себе, боязнь 

гойдалок чи інтенсивні розгойдування на них) — 51,6  %;

б) слухові порушення (відсутність реакції на звер-

нену мову і ім’я, боязнь голосних звуків із закриванням 

вух, видає різні неприродні звуки, ехолалії) — 58,1  %;
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Таблиця 1. Поведінкові та когнітивні порушення у дітей з ЕЕ та ЕРЕ в динаміці лікування, n (%)

Види розладів

Основна група 

(n = 31)

Група порівняння 

(n = 33)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Агресія та автоагресія 13 (41,9)* 3 (9,7) 14 (42,4) 12 (36,3)

Регрес набутих навичок 8 (25,8) 5 (16,1) 9 (27,3) 7 (21,2)

Сенсорні порушення 12 (38,7)* 2 (6,4) 18 (54,5) 14 (42,4)

Гіперактивна поведінка 11 (35,4)* 4 (12,9) 16 (48,5) 13 (39,4)

Збільшення стереотипної поведінки 14 (45,2)* 5 (16,1) 19 (57,6) 14 (42,4)

Примітка: * — різниця вірогідна в динаміці лікування (p < 0,05).

в) смакові порушення (бажання їсти неїстівні речі, 

вибірковість у їжі, відмова від нових продуктів) — 

51,6  %;

г) нюхові порушення (обнюхування різних предме-

тів, сильна реакція на запахи) — 38,1  %;

д) зорові порушення (відсутність зорового контакту, 

боязнь яскравого світла, спостереження повторюваль-

них рухів) — 90,3 %;

е) тактильні порушення (гіперчутливість до дотиків 

чи, навпаки, здійснення сильного тиску на предмети та 

людей, небажання одягатись чи торкатись певних пред-

метів) — 48,3 % (табл. 2). 

У дітей з ЕЕ та ЕРЕ спостерігаються значні сенсорні 

порушення в різних системах: вестибулярній, слуховій, 

смаковій, нюховій, зоровій та тактильній. Найбільш 

поширеними є зорові порушення (90,3 % в основній 

групі та 84,8 % у групі порівняння), слухові (58,1 % в 

основній групі та 60,6 % у групі порівняння) та вести-

булярні порушення (51,6 % в основній групі та 51,5 % у 

групі порівняння).

В обох групах дітей спостерігається зниження час-

тоти сенсорних порушень. Проте в основній групі після 

лікування значно знижувалися порушення у всіх сен-

сорних системах. Зокрема, зорові порушення зменшу-

ються з 90,3 до 35,4 %, слухові — з 58,1 до 22,5 %, вести-

булярні — з 51,6 до 19,4 %.

У групі порівняння також спостерігалося зменшен-

ня частоти сенсорних порушень, але не таке вираже-

не, як в основній групі. Наприклад, зорові порушення 

зменшилися з 84,8 до 61,5 %, слухові — з 60,6 до 52,4 %. 

Статистично значимі зміни відбулися в основній групі у 

вестибулярних, слухових, зорових та тактильних систе-

мах (p < 0,05). Це свідчить про ефективність лікування 

в основній групі.

На наступному етапі дослідження проведно оцін-

ку якості сну з використанням Children’s Sleep Habits 

Таблиця 2. Сенсорні порушення у дітей з ЕЕ та РАС у динаміці лікування, n (%)

Система, 

що піддалась сенсорному 

порушенню

Основна група 

(n = 31)

Група порівняння 

(n = 33)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Вестибулярна 16 (51,6)* 6 (19,4) 17 (51,5) 5 (45,5)

Слухова 18 (58,1)* 7 (22,5) 20 (60,6) 14 (52,4)

Смакова 16 (51,6) 9 (29,0) 16 (48,4) 13 (39,4)

Нюхова 12 (38,7) 6 (19,3) 19 (57,5) 13 (39,4)

Зорова 28 (90,3)* 11 (35,4) 28 (84,8)* 17 (61,5)

Тактильна 15 (48,3)* 7 (22, %) 17 (51,5) 14 (42,4)

Примітка: * — різниця вірогідна в динаміці лікування (p < 0,05).

Таблиця 3. Результати оцінки якості сну дітей з ЕЕ та РАС в динаміці лікування 
за даними опитувальника CSHQ-A

Розлади сну

Основна група 

(n = 31)

Група порівняння 

(n = 33) р

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Труднощі з засинанням 18,68 ± 2,16 12,43 ± 2,16 17,68 ± 21,16 14,68 ± 21,16 < 0,05

Нічні пробудження 13,36 ± 2,29 7,36 ± 2,29 12,36 ± 2,29 11,36 ± 2,29 > 0,05

Парасомнії 5,76 ± 2,01 2,76 ± 2,01 4,76 ± 1,01 3,76 ± 1,01 < 0,05

Денна сонливість 6,22 ± 2,21 2,22 ± 2,21 6,42 ± 3,21 4,42 ± 3,21 > 0,05

Загальний бал 42,34 ± 5,28 22,34 ± 5,28 40,34 ± 4,28 36,34 ± 4,28 < 0,05
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Questionnaire (CSHQ). У нашому дослідженні для оцін-

ки проблем сну використано скорочений опитувальник 

дитячих звичок сну (CSHQ-A), який складався з 22 за-

питань (NICHD SECCYD — Вісконсін). Дані проаналі-

зовано за допомогою U-тесту Манна — Уїтні для порів-

няння балів CSHQ-A між дітьми з епілепсією та без неї, 

тоді як частку проблем зі сном оцінено за допомогою 

тесту хі-квадрат з 95% довірчим інтервалом (табл. 3).

Для перевірки статистичної значимості отриманих 

результатів використовувався аналіз чотирипільних 

таблиць спряженості із застосуванням критерію χ2. В 

обох групах виявлено статистично вірогідне зменшен-

ня частки дітей з порушеннями сну після курсу ліку-

вання із застосуванням засобу нейроадаптогенної дії 

Сілента.

Поведінкові та сенсорні порушення, проблеми із 

засинанням та підтриманням сну у дітей з розладами 

нейророзвитку залишаються однією з найскладніших 

проблем сучасної нейропедіатрії. Значний рівень по-

ширеності хронічного стресу у дітей в період воєнного 

часу призводить до зростання в них частоти цих пору-

шень, що обумовлює необхідність пошуку ефективних 

та безпечних засобів для їх корекції.

Обговорення 
Результати дослідження підтверджують, що нейро-

психічні розлади у дітей значно загострюються в умовах 

воєнного часу. Стрес, викликаний різким порушенням 

звичного способу життя, змінами оточення, розлукою з 

близькими та постійним відчуттям небезпеки, виявив-

ся критичним фактором погіршення психоемоційного 

стану дітей, особливо тих, які мають порушення нейро-

розвитку, як-от розлади аутистичного спектра.

У дітей з РАС спостерігалися регреси в розвитку, 

підвищення тривожності та часті поведінкові зриви 

(мелтдауни), що підтверджує вразливість цієї групи до 

стресових подій. Такі зміни проявлялися частими істе-

риками, дезадаптацією та порушенням навичок кому-

нікації. Особливо складною ситуація була для дітей, які 

переживали вимушене переміщення або розлуку з рід-

ними. Це вказує на важливість створення стабільного, 

передбачуваного середовища для таких дітей, навіть у 

кризових ситуаціях.

Корекція стресіндукованих нейропсихічних розла-

дів за допомогою нейроадаптогенів Сілента та Когівіс 

демонструє свою ефективність і позитивні результати. 

Після курсу терапії відзначалося зниження рівня три-

вожності, поліпшення поведінкових реакцій та загаль-

не стабілізування емоційного стану дітей. Ці дані свід-

чать про доцільність використання нейроадаптогенів у 

комплексній терапії дітей із нейропсихічними розла-

дами в умовах підвищеного стресу, особливо в період 

воєнних дій.

Отримані результати підкреслюють необхідність по-

дальших досліджень для розробки більш ефективних 

підходів до психосоціальної підтримки дітей у кризових 

умовах, а також для оптимізації програм реабілітації, 

що враховують індивідуальні потреби дітей з порушен-

нями нейророзвитку.

Висновки
Призначення дієтичних добавок нейроадапто-

генної дії з вмістом аспарагіну та глутаміну Когівіс 

уранці та цитрату магнію і триптофану Сілента вве-

чері та перед сном у дітей з порушеннями нейророз-

витку, які мають прояви стресіндукованих розладів, 

сприяють поліпшенню якості життя завдяки швидкій 

нормалізації емоційної та поведінкової сфери. Дітям 

з переважанням у симптомокомплексі тривоги, дра-

тівливості, гіперактивності, стереотипної поведінки, 

порушень нічного сну рекомендоване призначення 

нейроадаптогену з вмістом цитрату магнію і трипто-

фану Сілента ввечері. У дітей цієї групи відмічаються 

виражене зменшення тривоги, дратівливості, емоцій-

ної лабільності, гіперактивності та стереотипної по-

ведінки, нормалізація засинання та нічного сну після 

30 днів прийому дієтичної добавки з вмістом цитрату 

магнію і триптофану. Дітям, які мають прояви підви-

щеної втомлюваності, зниження концентрації уваги 

та запам’ятовування, затримку розвитку мовлення 

та когнітивних функцій, астеноневротичний син-

дром, показане застосування нейроадаптогену Когі-

віс з вмістом аспарагіну та глутаміну вранці. Терапія з 

включенням дієтичної добавки нейроадаптогенної дії 

з вмістом аспарагіну та глутаміну вранці протягом 30 

днів сприяє поліпшенню уваги, збільшенню інтересу 

до занять, поліпшенню пам’яті та концентрації уваги, 

мовленнєвих і когнітивних функцій.
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Neuropsychiatric disorders in children during wartime 
and methods of their correction

Abstract. Background. During wartime, children with neurode-

velopmental disorders, particularly those with autism spectrum dis-

order (ASD) and epileptic encephalopathies, experience significant 

stress, leading to regression and behavioral disorders. It is crucial to 

develop effective correction methods to improve the quality of life 

for these children in wartime conditions. The purpose was to assess 

the frequency of clinical manifestations of neuropsychiatric disorders 

in children with neurodevelopmental disorders during wartime and 

the effectiveness of their correction using neuroadaptogenic dietary 

supplements. Materials and methods. A total of 64 children aged 3 to 

7 years were examined, including 44 with epileptic and developmen-

tal encephalopathies and 20 with ASD and epileptiform activity. They 

were divided into two groups: the main one (31 children receiving the 

dietary supplements Cogivis and Silenta for 30 days) and the com-

parison group (33 children receiving only corrective therapy). The 

study included clinical-neurological examinations, evaluation using 

the Autism Treatment Evaluation Checklist, electroencephalography, 

magnetic resonance imaging, and brain tractography. Results. In the 

main group, significant reductions in aggression (from 41.9 to 9.7 

%), hyperactivity (from 35.4 to 12.9 %), sensory disturbances (from 

38.7 to 6.4 %), and stereotyped behavior (from 45.2 to 16.1 %) were 

observed after treatment. Changes in the comparison group were less 

pronounced. Children taking Cogivis demonstrated improvements 

in attention and cognitive functions, while Silenta contributed to 

sleep normalization and reduced emotional lability. Conclusions. 
The administration of neuroadaptogenic dietary supplements (Cogi-

vis, Silenta) combined with corrective therapy effectively reduces the 

manifestations of neuropsychiatric disorders in children with neuro-

developmental disorders during stressful situations.

Keywords: neuropsychiatric disorders; children; neuroadapto-

gens; autism; epilepsy; encephalopathy; war; sensory disturbances; 

dietary supplements
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Ефективність та безпека едоксабану 
у пацієнтів з кардіоемболічним інсультом

Резюме. Ішемічні інсульти внаслідок кардіогенної емболії пов’язані з підвищеним ризиком смерті або 
стійких обмежень життєдіяльності, що підкреслює важливість їх профілактики. Едоксабан — це ін-
гібітор Ха фактора, що широко використовується в усьому світі як пероральний антикоагулянт ново-
го покоління для профілактики тромбоемболічних ускладнень у пацієнтів з фібриляцією передсердь та 
підвищеним ризиком інсульту. Метою цього огляду є узагальнення даних щодо ефективності та безпе-
ки едоксабану у вторинній профілактиці інсульту. Літературний огляд проведено з використанням баз 
даних PubMed та Medscape для пошуку публікацій про клінічні дослідження і клінічні настанови щодо 
лікування пероральними антикоагулянтами з метою профілактики інсульту. Результати клінічних ви-
пробувань свідчать, що у пацієнтів з фібриляцією передсердь едоксабан не поступається варфарину за 
ефективністю у первинній та вторинній профілактиці інсульту, але порівняно з прийомом варфарину 
лікування едоксабаном є значно безпечнішим (суттєво знижує ризик серйозних кровотеч, зокрема вну-
трішньочерепних). Профіль безпеки едоксабану робить його одним з найкращих засобів для лікування 
пацієнтів похилого віку та осіб із хронічною хворобою нирок. У цілому результати останніх клінічних 
випробувань вказують на те, що при кардіоемболічному інсульті на тлі фібриляції передсердь ранній 
початок лікування прямими пероральними антикоагулянтами є безпечним і дозволяє зменшити ризик 
повторних емболічних подій. Отже, вчасне визначення етіологічного підтипу ішемічного мозкового ін-
сульту, зокрема виявлення пароксизмальної форми фібриляції передсердь, та врахування індивідуаль-
них особливостей пацієнта є запорукою оптимальної стратегії вторинної профілактики, що дозволяє 
мінімізувати ризик повторних уражень мозку та поліпшити якість життя пацієнтів після інсульту.
Ключові слова: кардіоемболічний інсульт; профілактика інсульту; фібриляція передсердь; прямі перо-
ральні антикоагулянти; едоксабан; ефективність; безпека

Вступ
Кардіогенна емболія є причиною близько 20 % всіх 

ішемічних мозкових інсультів [Hart R.G., 2014; Essa H., 

2021; Kato Y., 2024]. Кардіоемболічні інсульти асоці-

юються з вищим ризиком смерті чи інвалідності, ніж 

інші підтипи ішемічних інсультів [Johansen M.C., 2023; 

Yu M.Y., 2024]. Більш ніж у половині випадків кардіо-

емболічного інсульту виражені неврологічні прояви ви-

никають миттєво і зненацька, тоді як при атеросклеро-

тичному та лакунарному підтипах ішемічного інсульту 

раптовий початок порушень спостерігається рідше (у 30 

та 20 % випадків відповідно) [Yu M.Y., 2024]. Для кар-

діоемболічних інсультів характерна максимальна тяж-

кість неврологічного дефіциту вже у дебюті захворю-



38 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 20, N¹ 7, 2024

Îãëÿä / Review

вання, тоді як при інших підтипах ішемічного інсульту 

вираженість порушень може поступово наростати чи 

змінюватись хвилеподібно [Caplan L.R., 2018]. Оскіль-

ки тромби у серці часто мають значні розміри, при кар-

діогенній емболії зазвичай блокуються великі мозкові 

артерії, відтак при кардіоемболічних інсультах частіше 

зустрічаються пригнічення свідомості, тяжкий невро-

логічний дефіцит і кіркові порушення, як-от афазія або 

геміігнорування (гемінеглект) [Yu M.Y., 2024]. Відповід-

но, загальні оцінки за шкалою інсульту Національних 

інститутів здоров’я США (National Institutes of Health 

Stroke Scale, NIHSS) при кардіоемболічних інсультах 

у цілому є вищими, ніж при атеротромботичному та 

лакунарному підтипах ішемічного інсульту [Yu M.Y., 

2024]. В деяких випадках при кардіоемболічному ін-

сульті спостерігається стрімке неврологічне відновлен-

ня, або «вражаючий регрес дефіциту», що обумовлено 

фрагментацією та/або дистальною міграцією ембола 

[Lee V.H., 2012]. До типових рентгенологічних ознак 

кардіоемболічного інсульту належать масивний кли-

ноподібний інфаркт мозку та/або множинні інфаркти 

меншого розміру, що розташовані у різних судинних 

басейнах, нерідко з ознаками геморагічної трансфор-

мації. При візуалізації судин у пацієнтів з кардіоембо-

лічним інсультом часто виявляється оклюзія великої 

церебральної артерії [Sussman E.S., 2013]. Клініко-ра-

діологічні характеристики, що властиві для кардіоем-

болічних інсультів, узагальнені у табл. 1 [Kato Y., 2024; 

Yu M.Y., 2024; Best J.G., 2019].

Найпоширенішою причиною кардіогенної ембо-

лії мозкових артерій є серцеві аритмії, зокрема фі-

бриляція передсердь (ФП) та тріпотіння передсердь. 

Утім, відомо чимало інших захворювань та станів, що 

можуть спричинити утворення тромбів у порожни-

нах серця з їх подальшою емболією у мозкові артерії: 

вада клапана серця (особливо ревматичний мітраль-

ний стеноз), гострий інфаркт міокарда, інфекцій-

ний або неінфекційний (марантичний) ендокардит, 

дилатаційна кардіоміопатія, пристінковий тромб, 

генетичні захворювання тощо [Essa H., 2021; Stroke: 

Pathophysiology, 2021]. Сучасні методи профілактики 

кардіогенної емболії з розвитком ішемічного мозко-

вого інсульту включають медикаментозні втручання, 

як-от використання антикоагулянтів, та хірургічні 

втручання, як-от радіочастотна абляція та оклюзія 

придатка лівого передсердя. Впровадження у медич-

ну практику прямих пероральних антикоагулянтів 

(ПОАК) суттєво збільшило можливості ефективної та 

безпечної профілактики інсульту у пацієнтів з ФП, 

однак досі зберігається потреба підбору оптимально-

го лікарського засобу у кожного пацієнта з урахуван-

ням як коморбідності пацієнтів, так і особливостей 

ПОАК при їх тривалому використанні [Kato Y., 2024; 

Yu M.Y., 2024].

Едоксабан — це пероральний оборотний прямий 

інгібітор фактора Ха, зі швидким початком дії, що до-

сягає пікової концентрації в плазмі через 1–2 години 

після прийому [Zhang B., 2023; Poulakos M., 2023]. При 

пероральному застосуванні біодоступність едоксабану 

становить 62 %, період напіввиведення — 10–14 го-

дин, і близько 50 % цього засобу виводиться нирками. 

Не виявлено суттєвого впливу їжі на фармакокінети-

ку едоксабану. Едоксабан є субстратом транспортних 

білків P-глікопротеїнів (P-gp), і його концентрація в 

організмі підвищується, коли одночасно приймають-

ся інгібітори P-gp, як-от хінідин, верапаміл або дро-

недарон [Lip G., 2014]. Едоксабан не потребує рутин-

ного лабораторного моніторингу [Srinivasan S., 2021]. 

Концентрація едоксабану у плазмі тісно корелює зі 

збільшенням протромбінового часу та міжнародного 

нормалізованого відношення (МНВ) і меншою мірою 

з активованим частковим тромбопластиновим часом 

[Lip G., 2014]. Більш надійним способом вимірювання 

концентрації едоксабану є визначення рівня фактора 

анти-Ха [Ruff C., 2015]. Утім, результати цих лаборатор-

них досліджень характеризуються значною варіабель-

ністю, і їх валідність для рутинного моніторингу анти-

коагулянтного ефекту едоксабану поки не підтверджена 

[Srinivasan S., 2021]. 

Ефективність та безпека едоксабану 
у вторинній профілактиці інсульту 
Ефективність едокcабану

Едоксабан є ефективним засобом для зниження ри-

зику тромбоемболічних ускладнень, зокрема ішеміч-

ного інсульту, у пацієнтів з ФП. Результати досліджень, 

у яких порівнювали едоксабан з варфарином, свідчать 

про суттєве зниження ризику ішемічних подій у пацієн-

тів, які отримували лікування едоксабаном [Ivany et al., 

2022]. Загальний висновок систематичних оглядів клі-

нічних випробувань ПОАК порівняно з варфарином з 

метою зниження ризику інсульту та системної емболії 

у пацієнтів з ФП полягає у тому, що ПОАК, зокрема 

едоксабан, не поступаються варфарину в ефективності 

і значно переважають його за безпекою [Lip et al., 2018; 

Diener H.C., 2020].

Таблиця 1. Клініко-радіологічні особливості кардіоемболічних інсультів

Клінічні прояви

Раптовий початок вогнищевих неврологічних порушень
Відсутність поступового прогресування проявів
Явище «вражаючого регресу неврологічного дефіциту»
Пригнічення свідомості на початку захворювання
Кортикальні порушення (афазія, гемінеглект)
Висока загальна оцінка за шкалою NIHSS 

Типові радіологічні 

знахідки

Масивний клиноподібний кірковий інфаркт мозку 
Множинні інфаркти мозку у різних судинних басейнах
Ознаки оклюзії великої мозкової судини
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Так, результати клінічного випробування ENGAGE 

AF-TIMI 48 продемонстрували, що едоксабан у дозі 

60 мг один раз на добу статистично значуще зменшує 

ризик ішемічного інсульту у пацієнтів з ФП, що під-

тверджує його ефективність як засобу для профілак-

тики інсульту у пацієнтів з ФП [Giugliano et al., 2013; 

Murthy et al., 2017]. Важливо підкреслити, що ефектив-

ність едоксабану зберігалась у пацієнтів після інсульту 

або транзиторної ішемічної атаки в анамнезі, що мали 

високий ризик повторного інсульту. У цілому порівня-

но з пацієнтами, які отримували варфарин, у пацієнтів, 

які отримували лікування едоксабаном 60 мг один раз 

на день, було документоване зменшення ризику:

— геморагічного інсульту — на 48 %;

— смерті від серцево-судинного захворювання — 

на 21 %;

— тяжких серцево-судинних подій — на 16 %;

— усіх кінцевих точок — на 17 %;

— композитної кінцевої точки (смерть від ССЗ/МІ/

СЕ) — на 18 % [Rost N.S., 2016]. 

Безпека едокcабану
Одним із ключових аспектів безпеки лікування анти-

коагулянтами є ризик кровотеч, особливо внутрішньоче-

репних крововиливів. Відомо, що варфарин асоціюється 

з підвищеним ризиком внутрішньочерепних кровови-

ливів, тоді як ПОАК, зокрема едоксабан, мають значно 

кращий профіль безпеки [Chao et al., 2016]. Результати 

систематичних оглядів свідчать, що ризик внутрішньо-

черепного крововиливу у пацієнтів, які отримують лі-

кування ПОАК, є значно нижчим, ніж у пацієнтів, які 

приймають варфарин [Nielsen et al., 2019]. При викорис-

танні едоксабану з метою первинної та вторинної профі-

лактики у клінічному випробуванні ENGAGE AF-TIMI 

48 порівняно з варфарином ризик внутрішньочерепних 

крововиливів був нижчим на 59 і 43 % відповідно, і ці від-

мінності були статистично значущими [Rost N.S., 2016].

Результати обсерваційного дослідження 6451 пацієн-

та з ФП у Данії (середній вік 72 роки, 40 % чоловіків), 

серед яких 1772 отримували едоксабан 60 мг 1 раз на день 

і 4442 приймали варфарин, свідчили, що лікування едок-

сабаном асоціювалось зі зменшенням ризику смерті від 

будь-якої причини на 35 % і при цьому не збільшувало 

ризику кровотеч [Nielsen P.B., 2022]. Отже, на сьогодні 

є достатній обсяг наукових даних як з клінічних випро-

бувань, так і з реальної клінічної практики, що доводять 

ефективність та безпеку едоксабану у пацієнтів з ФП 

[Srinivasan S., 2022; Zhang B., 2023]. Довготривале спо-

стереження за пацієнтами, які отримували лікування 

едоксабаном, вказує на низьку частоту як ішемічних ін-

сультів, так і серйозних кровотеч [Scala I., 2023].

Особливості лікування едоксабаном 
в окремих груп пацієнтів 
Пацієнти літнього віку

Відомо, що у літніх людей частота ФП і ризик інсуль-

ту є вищими, ніж в осіб молодого віку. Отже, оцінюван-

ня безпеки та ефективності лікування ПОАК у пацієн-

тів похилого та старечого віку має велике значення для 

клінічної практики. Результати клінічного випробуван-

ня ENGAGE AF-TIMI 48, у якому брали участь більше 

ніж 21 000 пацієнтів, продемонстрували, що едоксабан 

не поступається варфарину у запобіганні інсультам або 

системній емболії в осіб віком 75 років і старше. При лі-

куванні едоксабаном у цій старшій віковій групі ризик 

інсульту був нижчим на 17 % порівняно з варфарином, 

хоча відмінності не досягли рівня статистичної значу-

щості (відношення небезпеки 0,83; 95% довірчий інтер-

вал [ДІ] 0,66–1,04), що підтверджує ефективність едок-

сабану у літніх пацієнтів [Kato et al., 2016].

Разом з тим старший вік асоціюється з підвище-

ним ризиком геморагічних ускладнень на тлі анти-

коагулянтної терапії, особливо внутрішньочерепних 

крововиливів. Згідно з даними ENGAGE AF-TIMI 48, 

у пацієнтів старше за 75 років при лікуванні едокса-

баном ризик серйозних кровотеч був на 17 % нижчим 

порівняно з використанням варфарину, і ці відмінності 

виявились статистично значущими (відношення небез-

пеки 0,83; 95% ДІ 0,70–0,99). Відповідно, використання 

едоксабану замість варфарину дозволить уникнути 73 

випадків внутрішньочерепних крововиливів на 10 000 

пацієнто-років [Kato et al., 2016]. Високі показники без-

пеки застосування едоксабану дозволяють рекоменду-

вати його для профілактики інсульту у літніх людей із 

підвищеним ризиком кровотечі.

Варто відзначити, що у літніх пацієнтів, з огляду на 

знижену функцію нирок та меншу масу тіла, частіше 

використовувалась знижена доза едоксабану — 30 мг 1 

раз на день (41 % пацієнтів у групі ≥ 75 років). Це до-

зволило зменшити ризик кровотеч без втрати профілак-

тичної ефективності щодо запобігання тромбоемболіч-

ним подіям [Kato et al., 2016]. 

Механічний протез серцевого клапана
У пацієнтів після інсульту, які мають механічний 

протез серцевого клапана, для зниження ризику по-

вторного інсульту рекомендується лікування перо-

ральними антагоністами вітаміну К (АВК), як-от вар-

фарин, з підтриманням МНВ у діапазоні від 2,5 до 3,0 

[Otto C.M., 2020]. Протезування мітрального клапана 

пов’язане з вищим ризиком інсульту порівняно із за-

міною аортального клапана. Додавання ацетилсаліци-

лової кислоти до АВК може використовуватись у групі 

пацієнтів з дуже високим серцево-судинним ризиком 

[Otto C.M., 2020]. У пацієнтів з механічними проте-

зами клапанів серця прийом дабігатрану асоціюється 

з вищим ризиком тромбоемболічних та геморагіч-

них ускладнень порівняно з антагоністами вітаміну К 

[Eikelboom J.W., 2013]. Спеціальних клінічних випро-

бувань інших ПОАК у цій групі пацієнтів не було, тому 

призначення ПОАК пацієнтам з механічними протеза-

ми серцевих клапанів не рекомендоване [Shu L., 2023]. 

Хронічна хвороба нирок
Ниркова недостатність значно ускладнює профі-

лактику інсульту у пацієнтів з ФП через участь нирок у 

виведенні з організму всіх ПОАК. Проте питома част-

ка ниркового кліренсу для різних ПОАК суттєво від-
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різняється: якщо для дабігатрану елімінація становить 

80 %, то для едоксабану — 50 %, а для ривароксабану 

та апіксабану — 35 і 27 % відповідно [Kumar S., 2019]. 

Загальний підхід полягає у розрахунку швидкості клу-

бочкової фільтрації пацієнта за формулою Кокрофта — 

Голта і призначенні ПОАК відповідно до інструкції. 

Якщо стандартна доза едоксабану становить 60 мг 1 раз 

на добу, то при масі < 60 кг, розрахунковій швидкості 

клубочкової фільтрації 15–49 мл/хв або супутньому за-

стосуванні потужного інгібітора P-gp (циклоспорин, 

дронедарон, еритроміцин, кетоконазол) рекомендуєть-

ся призначити знижену дозу едоксабану — 30 мг 1 раз 

на добу. Хоча в клінічному випробуванні ENGAGE AF-

TIMI 48 не брали участі пацієнти з кліренсом креатині-

ну менше ніж 30 мл/хв, едоксабан у дозі 30 мг 1 раз на 

добу може бути застосований і при більш тяжкій формі 

хронічної хвороби нирок, коли швидкість клубочкової 

фільтрації становить 29–15 мл/хв [Giugliano R.P., 2013; 

Connolly S.J., 2009].

Обсяг наукових фактів щодо застосування ПОАК 

при тяжкій та термінальній нирковій недостатності 

залишається обмеженим. Утім, результати велико-

го метааналізу вказують на те, що у пацієнтів з ФП та 

нирковою недостатністю різного ступеня тяжкості, які 

не лікуються діалізом, ПОАК асоціюються з подібни-

ми або кращими результатами лікування порівняно з 

варфарином [Yao X., 2020]. Відповідно, ПОАК можна 

вважати першою лінією лікування з метою профілак-

тики інсульту у пацієнтів з ФП, якщо їх швидкість клу-

бочкової фільтрації становить не менше ніж 15 мл/хв. 

У термінальній стадії хронічної хвороби нирок, коли 

розрахункова швидкість клубочкової фільтрації нижче 

за 15 мл/хв, слід використовувати АВК.

Тромб у лівому шлуночку чи лівому 
передсерді 

Тромб у лівому шлуночку (ЛШ) є серйозним усклад-

ненням у пацієнтів після інфаркту міокарда та/або з 

серцевою недостатністю з низькою фракцією викиду. 

Результати метааналізу свідчать, що наявність тромбів у 

ЛШ призводить до значного підвищення ризику інсуль-

ту або системної емболії (відношення шансів 5,45; 95% 

ДІ 3,02–9,83) [Levine G.N., 2022]. Після появи тром-

бів відбувається поступове ремоделювання ЛШ через 

включення тромбів у гіпокінетичний сегмент стінки. 

Часовий проміжок, протягом якого відбувається цей 

процес, точно невідомий, але результати досліджень 

вказують на зниження ризику інсульту або системної 

емболії приблизно через 3 місяці. Застосування перо-

ральних антикоагулянтів (зокрема, АВК) асоціюєть-

ся зі значним зниженням ризику тромбоемболічних 

ускладнень (відношення шансів 0,14; 95% ДІ 0,04–0,52) 

[Levine G.N., 2022]. Дані щодо використання ПОАК за 

наявності тромба у ЛШ залишаються суперечливими. 

Остання клінічна настанова Американської асоціації 

серця/Американської асоціації інсульту рекомендує 

пацієнтам після інсульту з тромбом у ЛШ призначати 

лікування АВК або ПОАК протягом щонайменше 3 мі-

сяців [Kleindorfer D.O., 2021].

При ФП типовим місцем утворення тромбів є при-

даток лівого передсердя. Подібно до лікування тромбів 

у ЛШ, поки зібрано недостатньо даних щодо застосу-

вання ПОАК для лікування тромбів у придатку ліво-

го передсердя. При тромбі у придатку лівого перед-

сердя рекомендоване лікування за допомогою АВК 

(МНВ = 2,00–3,0) або ПОАК протягом щонайменше 3 

місяців [Shu L., 2023]. 

Тромбоз глибоких вен та тромбоемболія 
легеневої артерії

Після того, як результати попередніх досліджень 

вказали на потенційну користь едоксабану при тром-

бозі глибоких вен (ТГВ), була проведена низка клініч-

них випробувань цього засобу для тривалого лікування 

тромбоемболічних захворювань [Srinivasan S., 2023]. 

Дослідження Hokusai-VTE було великим (N = 8240) 

подвійним сліпим клінічним випробуванням едокса-

бану порівняно з варфарином (після початкової тера-

пії гепарином) у лікуванні ТГВ та/або тромбоемболії 

легеневої артерії (ТЕЛА). При використанні впродовж 

3–12 місяців едоксабан не поступався варфарину 

за ефективністю і значуще переважав його за безпе-

кою (відношення небезпеки 0,81; 95% ДІ 0,71–0,94; 

P = 0,004) [Hokusai-VTE Investigators, 2013]. Останні 

клінічні настанови Американської колегії торакальних 

лікарів рекомендують надавати перевагу ПОАК перед 

АВК при лікуванні всіх типів ТГВ та/або ТЕЛА, що не 

пов’язані зі злоякісними пухлинами [Kearon C., 2016; 

Stevens S.M., 2021].

Внутрішньомозковий крововилив
Визначення оптимального часу для початку або про-

довження антикоагулянтної терапії після внутрішньо-

мозкового крововиливу (ВМК) є складним завданням 

через необхідність збалансування ризику повторних 

кровотеч і профілактики тромбоемболічних ускладнень 

[Shu L., 2023].

У ретроспективному дослідженні, проведеному в 

Південній Кореї, було показано, що відновлення ан-

тикоагулянтної терапії через 6–8 тижнів після ВМК 

асоціюється зі зниженням ризику смертності від усіх 

причин та зниженням ризику тяжких тромботичних і 

геморагічних ускладнень [Moon et al., 2022]. В іншому 

дослідженні було встановлено, що відновлення при-

значення антикоагулянтів у лікувальній дозі менш ніж 

через 2 тижні після ВМК у пацієнтів з механічними 

протезами клапанів серця було пов’язано з підвище-

ним ризиком геморагічних ускладнень [Kuramatsu 

et al., 2018].

Останні рекомендації Американської асоціації 

серця/Американської асоціації інсульту щодо ВМК 

радять зважити ризик повторного ВМК та користь від 

профілактики ТГВ/ТЕЛА після ВМК, а також вра-

ховувати розмір гематоми та вік пацієнта при визна-

ченні оптимального часу для початку антикоагуляції 

[Kleindorfer D.O., 2021]. Якщо причини ВМК зрозу-

мілі (наприклад, недостатній контроль артеріальної 

гіпертензії) і усунуті (досягнуто надійного контролю 
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артеріальної гіпертензії), у пацієнтів з ФП лікування 

ПОАК з метою профілактики інсульту може бути роз-

почате чи поновлене через 4–8 тижнів від початку за-

хворювання [Steffel J., 2021].

Коли слід розпочинати 
або продовжувати лікування 
едоксабаном після ішемічного 
інсульту?

При ішемічному мозковому інсульті важливим фак-

тором, який слід враховувати при визначенні часу по-

чатку чи поновлення лікування пероральними антико-

агулянтами, є ризик геморагічної трансформації. Ризик 

повторного інсульту є найвищим протягом перших днів 

після кардіоемболічного інсульту, проте користь від ан-

тикоагуляції може бути нівельована значною геморагіч-

ною трансформацією інфаркту [Seiffge D.J., 2019]. 

Прийом антикоагулянтів можна відновити раніше 

у разі високого ризику тромбоемболічних ускладнень, 

як-от механічний клапан серця, тромбофілія, пов’язана 

зі злоякісними пухлинами, тромб у ЛШ, пристрій штуч-

ного кровообігу, тромб у лівому передсерді, ТЕЛА або 

нещодавно перенесений інфаркт міокарда [Lee M.J., 

2017]. Результати останніх досліджень свідчать, що 

відновлення прийому антикоагулянтів впродовж 4 

днів після ішемічного інсульту, пов’язаного з ФП, не 

призводить до підвищеного ризику серйозної крово-

течі, але зменшує ризики повторних тромбоемболій 

[Kimura S., 2022]. У клінічній настанові Американської 

асоціації серця/Американської асоціації інсульту реко-

мендовано розпочати лікування ПОАК у пацієнтів з ФП 

та ішемічним інсультом у проміжку між 4-м та 14-м днем 

від початку захворювання [Powers W.J., 2019]. Результати 

клінічного випробування ELAN свідчили, що у пацієн-

тів з ФП ранній початок лікування ПОАК є безпечним і 

дозволяє суттєво зменшити ризик повторних кардіоем-

болічних інсультів у ранньому періоді [Fischer U., 2023].

Отже, рішення про те, коли починати лікування 

ПОАК або АВК після ішемічного інсульту, ухвалюється 

індивідуально у кожному випадку з урахуванням ризику 

повторного кардіоемболічного інсульту та геморагічних 

ускладнень, що залежить від розміру інфаркту мозку та 

ступеня геморагічної трансформації [Shu L., 2023].

Висновки 
Едоксабан є ефективним та безпечним лікарським 

засобом для первинної та вторинної профілактики іше-

мічних інсультів у пацієнтів з ФП. Результати клінічних 

випробувань та досліджень реальної клінічної практи-

ки продемонстрували важливі переваги едоксабану по-

рівняно з АВК, як-от варфарин. Зокрема, у великому 

(N = 21 105) клінічному випробуванні ENGAGE 

AF-TIMI 48 едоксабан у пацієнтів з ФП та високим ри-

зиком інсульту не поступався варфарину за ефектив-

ністю і зменшував ризик ішемічного інсульту на 21 %, 

що вказує на роль едоксабану як одного з провідних лі-

карських засобів для профілактики інсульту [Giugliano 

et al., 2013]. У цьому клінічному випробуванні 5973 

(28 %) учасників мали ішемічний інсульт або транзи-

торну ішемічну атаку в анамнезі, і цій підгрупі пацієнтів 

частота кардіоемболічних інсультів і серйозних кровотеч 

на тлі лікування едоксабаном та варфарином суттєво не 

відрізнялась, що затвердило за едоксабаном місце одного з 

оптимальних засобів для вторинної профілактики інсульту 

у пацієнтів з ФП [Diener et al., 2020]. Важливою перевагою 

едоксабану порівняно з АВК є суттєве зниження ризи-

ку внутрішньочерепних крововиливів [Chao et al., 2016].

На сьогодні накопичено достатній обсяг наукових 

фактів, що свідчать про безпеку та ефективність едок-

сабану як у загальній популяції, так і в окремих групах 

пацієнтів з високим ризиком інсульту та геморагічних 

ускладнень, зокрема в осіб віком 75 років і старше та 

пацієнтів із помірною та тяжкою хронічною хворобою 

нирок, а також у пацієнтів з ТГВ та/або ТЕЛА. Утім, 

у деяких категорій пацієнтів, зокрема з механічними 

протезами серцевих клапанів, помірним або тяжким 

стенозом мітрального клапана чи внутрішньосерцевим 

тромбом, антикоагулянтами вибору залишаються АВК.

Рішення про початок або відновлення лікування ан-

тикоагулянтами після ішемічного інсульту у пацієнтів 

з ФП має бути індивідуальним. У ранньому періоді за-

хворювання, з одного боку, має місце найбільший ри-

зик повторного кардіоемболічного інсульту, а з іншого 

боку, є високий ризик геморагічної трансформації, що 

може нівелювати переваги лікування антикоагулян-

тами. Оптимальний час початку лікування залежить 

від розміру інфаркту мозку, стану пацієнта та ризику 

ускладнень, але завжди слід розпочинати лікування до 

виписки пацієнта з лікарні і надавати перевагу ПОАК 

перед АВК. Хороше співвідношення доступності та 

якості робить едоксабан одним з найкращих лікарських 

засобів для тривалого профілактичного лікування паці-

єнтів в Україні. 

Конфлікт інтересів. Юрій Фломін отримував го-

норари за виступи від компаній Pfizer, Boehringer 

Ingelheim, Bayer, Takeda, Egis та «Київський вітамінний 

завод». Інші автори заявляють про відсутність конфлік-

ту інтересів.
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Efficacy and safety of edoxaban in patients with cardioembolic stroke

Abstract. Ischemic strokes due to cardiogenic embolism are asso-

ciated with an increased risk of death or permanent disability, which 

emphasizes the importance of their prevention. Edoxaban is a Xa 

inhibitor that is widely used globally as a new oral anticoagulant to 

prevent thromboembolic complications in patients with atrial fibril-

lation and an increased risk of stroke. The purpose of this review 

is to summarize data on the efficacy and safety of edoxaban in the 

secondary stroke prevention. The literature review was conducted 

using PubMed and Medscape databases to search for publications 

on clinical trials and clinical guidelines on oral anticoagulant treat-

ment for stroke prevention. The results of clinical trials show that in 

patients with atrial fibrillation, edoxaban is non-inferior to warfarin 

in efficacy for primary and secondary stroke prevention, but com-

pared to warfarin, edoxaban treatment is much safer (significantly 

reduces the risk of serious bleedings, including intracranial ones). 

The safety profile of edoxaban makes it one of the best drugs for the 

treatment of elderly patients and those with chronic kidney disease. 

In general, the results of recent clinical trials indicate that in car-

dioembolic stroke due to atrial fibrillation, the early initiation of 

treatment with direct oral anticoagulants is safe and reduces the risk 

of recurrent embolic events. Timely determination of the etiological 

subtype of ischemic stroke, in particular the detection of paroxys-

mal atrial fibrillation, and consideration of individual patient char-

acteristics are the key to an optimal secondary prevention strategy 

that minimizes the risk of recurrent brain damage and improves the 

quality of life after stroke.

Keywords: cardioembolic stroke; stroke prevention; atrial fibrilla-

tion; direct oral anticoagulants; edoxaban; efficacy; safety



45www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 20, N¹ 7, 2024

ÎÃËßÄ
REVIEW

© «Міжнародний неврологічний журнал» / «International Neurological Journal» («    »), 2024

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2024

Для кореспонденції: Сергієнко Вікторія Олександрівна, доктор медичних наук, професор кафедри ендокринології, проректор з наукової роботи, Львівський національний медичний університет імені 

Данила Галицького, вул. Пекарська, 69, м. Львів, 79010, Україна; факс: +38 (0322) 76-94-96; e-mail: serhiyenkoa@gmail.com; контактний тел.: +38 (067) 676-761-18 

For correspondence: Victoria Serhiyenko, MD, PhD, DSc, Professor at the Department of Endocrinology, Vice-rector for Scientifi c Research, Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Pekarska st., 69, Lviv, 79010, 

Ukraine; fax: +38 (0322) 76-94-96; e-mail: serhiyenkoa@gmail.com; phone +38 (067) 676-761-184

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

УДК 619:616.43 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0713.20.7.2024.1116

Сергієнко В.О.1, Олійник А.Ю.1, Павловський Я.І.1, Крук О.С.2, Сергієнко О.О.1

1Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, м. Львів, Україна
2КНП «Львівське територіальне медичне об’єднання «Багатопрофільна клінічна лікарня інтенсивних 
методів лікування та швидкої медичної допомоги», м. Львів, Україна

Посттравматичний стресовий розлад і метаболічний 
синдром: роль деяких біофакторів у лікуванні

Резюме. Посттравматичний стресовий розлад (ПТСР) і метаболічний синдром (МС) часто є комор-

бідними захворюваннями і мають спільні нейробіологічні та клінічні ознаки. Зокрема, результати мета-

аналізів свідчать про більшу поширеність МС у пацієнтів з ПТСР порівняно із загальною популяцією. 

Водночас ПТСР також є відомим фактором ризику МС. Цей збіг можна частково пояснити залученням 

спільних патогенетичних механізмів, характерних для обох станів. Недостатнє споживання та дефіцит 

окремих біофакторів, зокрема мікроелементів (вітамінів і основних мінералів), пов’язують із підвищеним 

ризиком МС, цукрового діабету 2-го типу, серцево-судинних захворювань, а дотримання їх фізіологічного 

вмісту в організмі знижує цей ризик. Харчові добавки з певними біофакторами можуть бути корисни-

ми, як доповнення до традиційної терапії, для профілактики та лікування ПТСР і часто коморбідного 

МС, оскільки ПТСР і МС часто пов’язані із системним дефіцитом низки біофакторів. Цей огляд має 

на меті обговорити роль окремих біофакторів, зокрема α-ліпоєвої кислоти, вітаміну В
1
/бенфотіаміну, 

L-карнітину і ацетил-L-карнітину, ω-3 поліненасичених жирних кислот, кверцетину, магнію, вітамінів 

D і Е, поліфенолів, у профілактиці/лікуванні коморбідної патології ПТСР і МС, а також проаналізувати 

нові тенденції та напрямки майбутніх досліджень. Пошук проводився в Scopus, Science Direct (від Elsevier) 

і PubMed, включно з базами даних Medline. Використані ключові слова «посттравматичний стресовий 

розлад», «метаболічний синдром», «біофактори». Для виявлення результатів дослідження, які не вдалося 

знайти під час онлайн-пошуку, використовувався ручний пошук бібліографії публікацій.

Ключові слова: посттравматичний стресовий розлад; метаболічний синдром; біофактори; огляд 

літератури

Вступ
Значна увага останнім часом приділяється пошуку 

і встановленню особливостей взаємозв’язків між ме-

таболічними дисфункціями та психічними розладами 

[1], зокрема посттравматичним стресовим розладом 

(ПТСР), який може становити групу ризику з точки 

зору метаболічних порушень та серцево-судинних за-

хворювань (ССЗ) [2]. Проблема метаболічного син-

дрому (МС) в пацієнтів із ПТСР викликає все більшу 

зацікавленість, що зумовлено підвищеною вразливістю 

до метаболічних порушень при різних психічних роз-

ладах. Результати низки метааналізів свідчать про зна-

чний зв’язок МС, ожиріння та ПТСР [3]. МС і ПТСР 

часто мають спільні нейробіологічні та клінічні ознаки 

[4]. Цей збіг можна частково пояснити спільними пато-

генетичними механізмами, характерними для обох ста-

нів, які залучені до розвитку несприятливих серцево-

судинних подій, пов’язаних із МС та погіршенням клі-

нічного перебігу ПТСР [5, 6]. Існує достатня кількість 

доказів, що підтверджують причетність прозапальних 

шляхів до розвитку нейрозапалення і безпосереднього 

ураження нервової тканини. Однак все більше дослід-

ників припускають, що нейрогліальні клітини функці-

онують як сполучна ланка між оксидантним стресом 
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(ОС) і нейрозапальними процесами. Зокрема, окси-

дантне пошкодження глії сприяє надмірній продукції 

прозапальних цитокінів, які впливають на рецептори 

мембран нервових клітин й, отже, активують проза-

пальні шляхи, викликають нейрозапалення [7, 8]. Крім 

того, продемонстровано зв’язок між ПТСР, інсуліновою 

резистентністю (ІР), системним хронічним запаленням 

низької інтенсивності (ХЗНІ), зниженням кількості ко-

пій мітохондріальної ДНК і пригніченням метилюван-

ня ДНК гена глюкокортикоїдних рецепторів [9].

Діагноз ПТСР ґрунтується на впливі травми та 

симптомах нав’язливого повторного переживання, 

уникнення та скупчення негативних змін у пізнанні, 

настрої та збудженні [10]. Ці критерії нелегко визначи-

ти об’єктивно, і вони не враховують біологічні розлади, 

що лежать в основі ПТСР. Це ускладнює фармаколо-

гічне лікування, оскільки не визначені чіткі біохіміч-

ні «мішені» для фармакотерапії. Крім того, сучасний 

стандарт лікування ПТСР — селективні інгібітори зво-

ротного захоплення серотоніну — має обмежену ефек-

тивність [11].

Недостатнє споживання та дефіцит окремих біо-

факторів, зокрема мікроелементів (вітамінів і основних 

мінералів), пов’язують із підвищеним ризиком МС, цу-

крового діабету (ЦД) 2-го типу, ССЗ, а дотримання їх 

фізіологічного вмісту в організмі знижує цей ризик [12]. 

Харчові добавки з певними біофакторами можуть бути 

корисними, як доповнення до традиційної терапії, для 

профілактики та лікування ПТСР і часто коморбідного 

МС, оскільки ПТСР і МС часто пов’язані із системним 

дефіцитом низки біофакторів [13]. Однак ефектив-

ність причинно-наслідкових методів профілактики і 

лікування коморбідних ПТСР і МС обмежена. Таким 

чином, потреба в нових методах корекції метаболічних 

порушень залишається незадоволеною. Цей огляд має 

на меті обговорити роль окремих біофакторів у профі-

лактиці/лікуванні коморбідної патології ПТСР і МС, а 

також проаналізувати нові тенденції та напрямки май-

бутніх досліджень.

1. Посттравматичний стресовий 
розлад і метаболічний синдром

ПТСР, згідно з критеріями «Діагностичного і 

статистичного посібника з психічних розладів» 

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 

DSM), окрім фізичних травм, часто супроводжується 

ССЗ, МС, ЦД 2-го типу, автоімунними захворювання-

ми і, ймовірно, «прискореним біологічним старінням» 

[10]. Накопичені результати досліджень свідчать, що 

при ПТСР спостерігаються взаємопов’язані порушен-

ня метаболізму, активація процесів ХЗНІ та мітохон-

дріальної дисфункції [11]. Отже, ПТСР є системним 

захворюванням, а не лише проявом неврологічних 

розладів [11, 14]. E. Wolf et al. (2016) повідомляють, що 

ПТСР прогнозує МС, який, у свою чергу, пов’язаний зі 

зменшенням товщини кори головного мозку, і дійшли 

висновку, що «ПТСР підвищує ризик кардіометаболіч-

ної патології та нейродегенерації. Це викликає зане-

покоєння, оскільки такі пацієнти можуть передчасно 

старіти і наражатися на ризик значного погіршення 

стану здоров’я та конгітивних функцій» [15]. Однак 

такі коморбідні захворювання рідко стають предме-

том терапевтичного втручання. Різні біологічні систе-

ми та процеси, як-от гіпоталамо-гіпофізарно-адрена-

лова вісь, вегетативна нервова система, ОС, ХЗНІ та 

мікробіом, зазнають модифікацій і змін, коли справа 

доходить до ПТСР; ось чому цільова терапія значно 

полегшує симптоми у пацієнтів з цим розладом. Таким 

чином, це означає, що ПТСР не обмежується психіа-

тричною сферою і його слід розглядати як системний 

стан [16]. Системні біохімічні патофізіологічні зру-

шення можуть сприяти як соматичним коморбідним 

захворюванням, так і основним психіатричним симп-

томам ПТСР, оскільки вони тісно пов’язані з функці-

онуванням мозку та поведінкою [11]. Функціональні 

розлади, органічна дегенерація нервової тканини час-

то мають комплексні причини, в яких переплітаються 

явища ОС, ХЗНІ та цитотоксичності [17, 18]. ХЗНІ 

може бути наступником ендотеліальної дисфункції, 

ІР, ОС та артеріальної гіпертензії, і навпаки [19].

MС є фактором ризику серцево-судинних захво-

рювань та ЦД, подвоюючи ймовірність їх виникнення. 

Зокрема, приблизно 25 % населення світу страждає від 

МС і, як наслідок, розвиваються ССЗ та ЦД [20]. Існу-

ють різні патофізіологічні механізми розвитку МС, які 

включають ремоделювання жирової тканини внаслідок 

ожиріння, ІР, порушення продукції інсуліну, гіпергліке-

мію та артеріальну гіпертензію [21]. Існують перекон-

ливі докази того, що ОС та ХЗНІ відіграють центральну 

роль у цих механізмах [22]. Таким чином, ХЗНІ та ОС 

є відповідними мішенями для лікування цих ключових 

компонентів при ПТСР і МС.

2. Біофактори
Не лише забезпечення необхідними мікроелемен-

тами, але й дефіцит довголанцюгових ω-3-жирних кис-

лот (ω-3 ПНЖК), флавоноїдів та інших фітохімічних 

речовин пов’язані з небезпекою розвитку вікових за-

хворювань і смертності. При низькому використанні 

значення цих біофакторів відповідно зростає, а висо-

ке споживання/адекватне забезпечення знижує ризик 

[23]. B. Ames (2018) запропонував «теорію сортуван-

ня», яка постулює, що спочатку організм використовує 

необхідні мікроелементи для забезпечення біологічних 

функцій, необхідних для короткострокового виживан-

ня (тобто функцій, для яких відомі симптоми дефіци-

ту). Після задоволення цих потреб організм дозволяє 

мікроелементам виконувати свої функціональні за-

вдання («сервісні» функції) з метою профілактики за-

хворювань (наприклад, шляхом цілеспрямованого роз-

поділу в тканинах) [12].

Неповний перелік біофакторів включає нейротранс-

мітери, цитокіни, хемокіни, гормони, фактори згортан-

ня крові, фактори транскрипції, сигнальні молекули, 

ліганди рецепторів і багато іншого. До групи біофакто-

рів можна віднести вітаміни, мікроелементи або необ-

хідні мікроелементи, які не синтезуються в організмі. 

J. Frank et al. (2021) пропонують наступне визначення 
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терміна «біофактори»: «Біофактори — це речовини, 

необхідні організму для фізіологічного функціону-

вання та/або з біологічною активністю, корисною для 

здоров’я та/або профілактики захворювань». Виходячи 

з цього визначення, біофактори можна поділити на ка-

тегорії, що перетинаються, як-от ендогенні (вироблені 

організмом) та екзогенні (отримані ззовні), незамінні 

(відомі симптоми дефіциту) та замінні (корисні для 

здоров’я), органічні (як-от макроелементи та вітаміни) 

та неорганічні (мінерали) [13]. Важливою категорією 

есенціальних біофакторів є харчові біофактори, до яких 

належать вітаміни та провітаміни, мінерали, ферменти, 

пептиди, амінокислоти, жирні кислоти, фітохімічні ре-

човини та багато інших [13].

2.1. Альфа-ліпоєва кислота
Альфа-ліпоєва кислота (α-lipoic acid, ALA) вважа-

ється потужним антиоксидантом зі здатністю підви-

щувати внутрішньоклітинний рівень відновленого глу-

татіону (glutathione reduced, GSH) і відновлювати інші 

фактори, як-от вітаміни Е і С. Крім того, ALA легко 

поглинається нервовою тканиною і може модулювати 

вікові зміни рівня GSH [24]. Повідомлялось, що ALA та 

ацетил-L-карнітин (acetyl-L-carnitine, LAC) знижують 

систолічний АТ у пацієнтів з артеріальною гіпертен-

зією та осіб з МC [25]. ALA підвищує експресію білка 

субстрату інсулінового рецептора-1 (insulin receptor 

substrate, IRS1) у м’язах щурів з ожирінням лінії Zucker 

і стимулює асоціацію субстрату інсулінового рецепто-

ра-1 з регуляторною субодиницею p85 фосфоінозитид-

3-кінази (phosphoinositide 3-kinase, РІ3K). Вважається, 

що в скелетних м’язах ALA залучає глюкозний тран-

спортер 4-го типу (facilitated glucose transporter member 

4, GLUT4) зі сховищ комплексу Гольджі до сарколеми і 

стимулює поглинання глюкози. Дані, отримані в дослі-

дженнях клітинних культур, підтверджують залучення 

інсулінового сигнального каскаду в ALA-стимульовану 

транслокацію глюкозного транспортера 1-го типу 

(GLUT1) і GLUT4 [24]. 

ALA існує у двох енантіомерних формах: R-ALA, 

природній формі, що синтезується в мітохондріях, та 

S-ALA, синтетичній. Відомо, що два енантіомери ALA 

мають різну фармакологічну активність в організмі лю-

дини. R-ALA є активною формою ALA з біологічною 

активністю [26]. Багато досліджень in vitro показали, що 

R-ALA сприяє транслокації GLUT4 і GLUT1 на плаз-

матичну мембрану клітин скелетних м’язів і адипоци-

тів. ALA має кілька важливих функцій в експресії та 

активації аденозинмонофосфат-активованої протеїнкі-

нази (adenosine monophosphate (AMP)-activated protein 

kinase, AMPK) в центральній нервовій системі (ЦНС) і 

периферичних тканинах. AMPK залучена до багатьох 

внутрішньоклітинних шляхів, пов’язаних з клітинним 

циклом, реакцією на стрес, метаболізмом і старінням. 

ALA може опосередковано стимулювати AMPK шля-

хом активації Ca2+/кальмодулін-залежної протеїнкінази 

(Ca2+/calmodulin dependent protein kinase, CAMK). ALA 

здатна модулювати активність AMPK в ЦНС, оскіль-

ки позитивно впливає на перебіг метаболічних стресів 

(ОС, депривація глюкози, гіпоксія, ішемія), які пригні-

чують вироблення АТФ [27].

Другий і, напевно, найбільш імовірний механізм 

полягає в тому, що ALA діє як поглинач вільних ра-

дикалів («очищувач»). На користь цього припущен-

ня свідчать такі факти: у хворих на ЦД 2-го типу з 

мікроальбумінурією спостерігається підвищений 

вміст вільних радикалів, що супроводжується водно-

час порушенням показників гемостазу, пов’язаним з 

ушкодженням ендотелію; моделювання діабетичної 

нейропатії передбачає подібні зміни в сідничному не-

рві; GSH, пробукол, α-токоферол і ALA запобігають 

пригніченню моторної та сенсорної нервової провід-

ності та порушенням мікроциркуляції у нервовій тка-

нині при експериментальній діабетичній нейропатії; 

ALA і ліпофільні поглиначі вільних радикалів, як-от 

ALA або пробукол, є більш ефективними, ніж гідро-

фільні, зокрема GSH; ALA сприяє дозозалежній нор-

малізації швидкості проведення нервового імпульсу, 

нормалізації кровотоку в капілярах нервової тканини 

та підвищенню вмісту GSH за умов експерименталь-

ної діабетичної нейропатії [25, 27]. Таким чином, од-

ним із найімовірніших механізмів поліпшення ней-

роваскулярних показників є посилення активності 

зв’язування вільних радикалів.

2.2. Вітамін В
1
/бенфотіамін

Наразі з’являється все більше доказів того, що 

ожиріння пов’язане з дефіцитом основних мікроеле-

ментів. Повідомляється, що дефіцит тіаміну у паці-

єнтів, які перенесли баріатричну операцію з приводу 

ожиріння, становить 16–47 % [28]. Відомо, що вітамін 

В
1
 потребує магнію (Mg2+) для забезпечення фізіоло-

гічного процесу утворення тіаміндифосфату, актив-

ної форми тіаміну. Тіаміндифосфат також потребує 

Mg2+ для активації тіаміндифосфат-залежних фер-

ментів, як-от транскетолаза, піруватдегідрогеназа та 

α-кетоглутаратдегідрогеназа [29]. Таким чином, тіамін 

і Mg2+ відіграють важливу роль у метаболізмі глюкози, 

а їх дефіцит через дисбаланс між споживанням кало-

рій і функцією тіамінзалежних ферментів може при-

звести до накопичення анаеробних метаболітів. Тому 

припускають, що дефіцит тіаміну та Mg2+ можуть бути 

важливими у розвитку ожиріння, МС та коморбідних 

хронічних захворювань [29, 30].

Тіамін необхідний для фізіологічного функціону-

вання нервової системи, серця та м’язів. Дефіцит тіа-

міну спричиняє різноманітні неврологічні розлади та 

розлади ЦНС. Для компенсації дефіциту тіаміну було 

розроблено кілька високобіодоступних попередників 

вітаміну В
1
, як-от бенфотіамін. Повідомлялось, що тіа-

мін і бенфотіамін запобігають стресіндукованому при-

гніченню нейрогенезу в гіпокампі та пов’язаним з ним 

патофізіологічним змінам. Крім того, низка досліджень 

показала, що біодоступні попередники тіаміну можуть 

бути корисними як додаткова терапія при певних нер-

вово-психічних розладах. Потенційні антиоксидантні 

та протизапальні ефекти бенфотіаміну в активованих 

імунних і гліальних клітинах були продемонстровані в 
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багатьох дослідженнях. Зокрема, показано, що бенфо-

тіамін має позитивні ефекти на моделях нейродегене-

ративних захворювань у мишей [31].

За останні два десятиліття численні дослідження 

показали, що бенфотіамін проявляє потужні ефекти на 

тваринних моделях, при нейродегенеративних захво-

рюваннях, стресіндукованій тривозі, агресії та депресії. 

Таким чином, бенфотіамін можна вважати потенційно 

безпечним та економічно ефективним препаратом для 

лікування багатьох захворювань ЦНС [32].

2.3. L-карнітин і ацетил-L-карнітин
L-карнітин (L-carnitine, LC) — природна речовина, 

що споріднена з вітамінами групи В і класифікується 

як умовно незамінна поживна речовина [33]. LC віді-

грає важливу роль у β-окисненні жирних кислот і зни-

жує доступність вільних жирних кислот для утворення 

тригліцеридів (ТГ); LC покращує перебіг ЦД 2-го типу, 

впливає на рівень ТГ завдяки впливу на метаболізм 

глюкози та ліпідів [34]. Систематичний огляд та ме-

тааналіз рандомізованих контрольованих досліджень 

(РКД) з оцінки впливу LC на біомаркери МС показав, 

що LC (0,75–3 г/добу протягом 8–24 тижнів) вірогідно 

зменшував окружність талії та систолічний АТ, але не 

впливав на рівень глюкози, ТГ і ліпопротеїнів висо-

кої щільності (ЛПВЩ) в крові натщесерце. Вживання 

LC у дозі понад 1 г/добу супроводжувалось значущим 

зменшенням рівня загального холестерину (ЗХС), ТГ 

та збільшенням ЛПВЩ. Таким чином, LC (1–3 г/добу) 

може поліпшити біомаркери MС шляхом зниження 

рівнів ЗХС, ТГ та підвищення ЛПВЩ [33].

Систематичний огляд і метааналіз 37 РКД за участю 

2292 дорослих з надмірною масою/ожирінням показав, 

що прийом LC значно знижує масу тіла, індекс маси 

тіла (ІМТ) та жирову масу тіла (body fat mass, BGM). 

Виявлено нелінійну залежність «доза — відповідь» між 

додатковим прийомом LC 2000 мг/добу та втратою ваги 

і водночас не спостерігалось значного впливу на окруж-

ність талії та відсоток жиру в організмі (body fat percent, 

BFP) [35].

Систематичний огляд РКД та метааналіз «доза — 

відповідь» показав, що прийом LC суттєво знижує вагу, 

ІМТ та жирову масу тіла. Однак LC не змінював відсо-

ток жиру в організмі або окружність талії; LC неліній-

но змінював масу тіла та ІМТ залежно від дози, при-

чому ІМТ змінювався залежно від тривалості прийому. 

Аналіз підгруп показав, що LC демонстрував описані 

ефекти лише в осіб з надмірною вагою та ожирінням 

і тільки в поєднанні з іншими модифікаціями способу 

життя [36].

Метааналіз, заснований на 10 РКД, які оцінюва-

ли вплив LC за допомогою моделі випадкових ефек-

тів, показав, що добавки LC (< 2 г/добу) знижують 

діастолічний АТ без зміни систолічного АТ. Аналіз 

підгруп виявив, що прийом LC сприяє зниженню 

діастолічного АТ у пацієнтів з надмірною вагою та 

ожирінням [36]. Вплив добавок LC на АТ частково 

пояснюється поліпшенням чутливості до інсуліну 

та контролю рівня глюкози [33]. Згідно з гіпотезою 

«енергетичного голодування», LC може поліпшу-

вати енергетичний метаболізм в кардіоміоцитах та 

регулювати АТ [37].

L-карнітин здатний поліпшувати метаболізм глю-

кози за допомогою декількох механізмів. По-перше, 

він сприяє мітохондріальному окисненню накопиче-

них довголанцюгових жирних кислот. По-друге, LC 

викликає зміни в активності ферментів гліколізу і 

глюконеогенезу. По-третє, LC змінює експресію ге-

нів, пов’язаних з сигнальним шляхом інсуліну. Наре-

шті, LC поліпшує утилізацію глюкози міокардом [38]. 

LC підвищує антиоксидантну активність та зменшує 

ОС і ХЗНІ [39]. Прийом LC підвищує рівень GSH, 

який захищає клітини від вільних радикалів, і знижує 

рівень малонового діальдегіду (МДА), маркера ОС, і 

тим самим зменшує прояви ОС [38]. Продемонстро-

вано, що вживання у дозі понад 2 г на добу допомагає 

знизити рівень перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) 

і ХЗНІ та поліпшує функціонування антиоксидантної 

системи [38].

Метааналізи показали, що LC знижує рівні за-

пальних цитокінів у крові, а саме інтерлейкіну (ІЛ)-6, 

С-реактивного білка, МДА та фактора некрозу пухли-

ни α (ФНП-α), а також підвищує активність суперок-

сиддисмутази [38]. M. Lebda et al. (2020) показали, що 

LC діє як антиоксидант, захищає від гепатотоксичнос-

ті, спричиненої бісфенолом А, та посилює ендогенний 

антиоксидантний захист [40]. LC захищає мітохондрії 

від активних форм кисню (АФК), які спричиняють по-

шкодження мітохондрій та запрограмовану загибель 

клітин [41]. Антиоксидантні ефекти LC включають 

захист від пошкодження ліпідів, білків та ДНК і під-

вищення рівня антиоксидантів [33]. LC може вико-

ристовуватись як хелатор металів та поглинач вільних 

радикалів [34]. LC підвищує антиоксидантну здатність 

кардіоміоцитів та має кардіопротекторні властивості 

[33]. Крім того, LC необхідний для зниження рівня 

С-реактивного білка, який є важливим фактором ри-

зику розвитку ССЗ [34].

Мітохондріальний метаболізм може сприяти ацети-

люванню ядерних білків гістонів. Важливим аспектом 

цього сигнального шляху є LAC, мітохондріальний ме-

таболіт, що бере участь в окисненні жирних кислот [42]. 

LAC є епігенетичним регулятором пластичності мозку 

і терапевтичною мішенню для клінічного фенотипу 

депресії, викликаної травмою в дитинстві. Порушен-

ня мітохондріального метаболізму LAC також причетні 

до розвитку хвороби Альцгеймера. Мітохондріальна 

дисфункція асоціюється з ОС, ХЗНІ та ІР, процесами, 

які беруть участь у патофізіології великого депресив-

ного розладу та хвороби Альцгеймера [43]. На додаток 

до швидкої епігенетичної регуляції глутаматергічної 

функції, поліпшення мітохондріального метаболізму 

LAC захищає від ОС і швидко поліпшує стан ІР. Крім 

того, інгібування запальних сигнальних шляхів, як-от 

ядерний транскрипційний фактор NF-kappa-В (nuclear 

factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, 

NF-kB), пригнічує нейрозапалення в нейронах гіпо-

кампа та кори головного мозку [44].
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L-карнітин та ацетил-L-карнітин виявляють ней-

ропротекторні ефекти проти ОС та мітохондріальної 

дисфункції при деяких станах, зокрема при ожирінні 

[45]. Повідомлялось, що одноразовий тривалий стрес 

(single prolonged stress, SPS), тобто ПТСР-подібні по-

ведінкові ефекти у щурів, сприяють погіршенню ко-

роткострокової і довгострокої пам’яті. Внутрішньо-

очеревинне введення LC (300 мг/кг/добу) впродовж 4 

тижнів запобігало погіршенню пам’яті. Крім того, LC 

запобігав зниженню активності глутатіонпероксида-

зи (ГПО) і підвищенню вмісту окисненого глутатіону 

(glutathione disulfide, GSSG) в гіпокампі тварин. Це, 

ймовірно, пов’язано з антиоксидантною дією LC в 

гіпокампі [46].

Повідомлялось, що у гризунів з SPS рівень LAC зна-

чно знижений, що погіршує глутаматергічну функцію 

гіпокампа та дендритну пластичність. Було показано, 

що застовування LAC сприяє швидкому і тривалому ан-

тидепресивному ефекту через епігенетичний механізм 

ацетилювання гістонів [47]. Повідомлялось, що паці-

єнти з великим депресивним розладом мають зниже-

ний рівень LAC, що також спостерігається при інших 

типах депресивних розладів, як-от біполярний розлад і 

ПТСР [48]. C. Nasca et al. (2018) припустили, що низь-

кий рівень LAC може бути маркером депресії, оскільки 

всі пацієнти перебували в депресивному стані під час 

дослідження [47].

2.4. Омега-3 поліненасичені жирні кислоти
Протизапальні та гіпотригліцеридемічні ефекти 

довголанцюгових ω-3 ПНЖК добре відомі, але їх про-

тизапальна дія та ефективність при МС залишаються 

суперечливими. Дані, отримані на тваринних моде-

лях, свідчать про те, що ω-3 ПНЖК відіграють певну 

роль у зменшенні відкладення жиру, особливо в заоче-

ревинній порожнині та придатках яєчок. Результати 

клінічних випробувань вказують на те, що ω-3 ПНЖК 

не сприяють зниженню ваги, однак можуть додатко-

во сповільнювати збільшення маси тіла і тому можуть 

бути корисними в дієтах. Ω-3 ПНЖК можуть протидія-

ти метаболічним змінам, пов’язаними з ожирінням, за 

допомогою таких механізмів, як регуляція метаболізму 

ліпідів; адипокінів, як-от адипонектин та лептин; зни-

ження рівня ХЗНІ в жировій тканині; сприяння адипо-

генезу та зміни епігенетичних механізмів [49]. Резуль-

тати метааналізу H. Jang, K. Park (2020) вказують на те, 

що більш високе споживання ω-3 ПНЖК, але не ω-6 

ПНЖК асоціюється з меншим ризиком розвитку МС 

[50], що доповнює існуючі дані про метаболічні ефекти 

циркулюючих/дієтичних ω-3 ПНЖК [51, 52].

Ω-3 ПНЖК мають важливе значення для підтримки 

функції мозку та запобігання розвитку когнітивної дис-

функції. Повідомляється, що SPS-модель ПТСР у щу-

рів значно погіршує короткострокову та довгострокову 

пам’ять; це супроводжується значним зниженням рівня 

GSH, співвідношення GSH/GSSG, активності каталази, 

ГПО зі значним підвищенням вмісту GSSG, реактивних 

субстанцій тіобарбітурової кислоти (thiobarbituric acid 

reactive substances, TBARS) у гіпокампі [53].

Вживання ω-3 ПНЖК (100 мг/100 г маси тіла/добу) 

запобігало SPS-опосередкованому погіршенню пам’яті. 

Крім того, ω-3 ПНЖК нівелювали SPS-опосередковані 

біохімічні зміни, ймовірно, шляхом нормалізації анти-

оксидантних механізмів у гіпокампі [54].

Існує кілька можливих механізмів профілактики/лі-

кування психофізіологічних симптомів за допомогою 

ω-3 ПНЖК. По-перше, ω-3 ПНЖК можуть оптимізу-

вати нейрогенез у гіпокампі, тим самим сприяти на-

вчанню, пов’язаному з відсутністю страху. Крім того, 

ω-3 ПНЖК підтримують функцію нейронів, опосеред-

ковану ендоканабіноїдами, і сприяють втраті пам’яті 

про страх. По-друге, ω-3 ПНЖК можуть пригнічувати 

симпатичну активність, яка відіграє важливу роль у роз-

витку ПТСР. По-третє, інтервенційні дослідження по-

казали ефективність ω-3 ПНЖК при інших психічних 

розладах [53].

2.5. Кверцетин
Флавоноїди — це група антиоксидантів, які можна 

розділити на катехіни, антоціани, халкони, флаванони, 

флавони і флавоноли, залежно від ступеня окиснення 

пропанових фрагментів [55]. Кверцетин є найпошире-

нішим флавонолом, потужним поглиначем АФК, який 

запобігає спричиненим ОС макромолекулярним по-

шкодженням, як-от ПОЛ. Крім того, кверцетин запо-

бігає утворенню АФК, інгібуючи NADPH-оксидазу 2 

(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) 

oxidase 2, NOX2). Ще однією антиоксидантною дією 

кверцетину є хелатування Cu2+ і Fe2+. Кверцетин також 

посилює ендогенну антиоксидантну здатність, сприяю-

чи експресії супероксиддисмутази, каталази та ГПО [56].

Протизапальні механізми кверцетину включають 

пригнічення кріопірину (cryopyrin, nucleotide-binding 

domain, leucine-rich-сontaining family, pyrin domain-

containing-3, NLRP3), інфільтрації нейтрофілів, а та-

кож шляхів NF-kB і АФК (reactive oxygen species, ROS/

AMPK) [57]. До основних особливостей кверцетину при 

ожирінні відносять його участь у процесах термогенезу, 

потемніння білої жирової тканини (white adipose tissue, 

WAT) та регуляцію запалення коричневої жирової тка-

нини (brown adipose tissue, BAT) [56]. Кверцетин також 

може впливати на гіперглікемію та рівень інсуліну і по-

ліпшувати стан ІР. Антигіпертензивні, антиатероскле-

ротичні та судинорозширювальні ефекти кверцетину, а 

також його участь в процесах селективного видалення 

старіючих ендотеліальних клітин вказують на те, що цей 

флавоноїд має кардіопротекторні властивості [57, 58]. У 

хворих на ЦД продемонстровано, що харчові добавки, 

які містять антоціани, поліпшують метаболізм глюко-

зи та ліпідів, а також перебіг ХЗНІ [55]. Застосування 

кверцетину сприяє позитивним змінам ліпідограми, 

зниженню маси тіла та ІМТ. Отже, цей антиоксидант 

може пригнічувати механізми, пов’язані з ожирін-

ням, що беруть участь в патогенезі МС [55]. Результати 

систематичного огляду, проведеного H. Gouveia et al. 

(2022), свідчать про те, що флавоноїди можуть значно 

модулювати кілька метаболічних параметрів, зокрема 

ліпідний профіль, АТ і рівень глюкози в крові. Тому є 
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підстави розглядати вживання флавоноїдних дієтичних 

добавок як стратегію для поліпшення деяких метабо-

лічних параметрів і, як наслідок, зниження ризику за-

хворювань, пов’язаних із МС [59].

В огляді P. Bellavite (2023) обговорюється харак-

теристика нейропротекторних ефектів флавоноїдів 

(особливо гесперидину та кверцетину, які є найбільш 

поширеними) на основі тваринних моделей депресії, 

нейротоксичності, хвороби Альцгеймера і хвороби 

Паркінсона. Вони включають зниження активності 

ферментів, що продукують АФК і фероптоз, інгібу-

вання моноаміноксидази, стимуляцію системи «тран-

скрипційний фактор Nrf2 (nuclear factor erythroid 

related factor 2, Nrf2)/антиоксидант-респонсивний 

елемент (antioxidant response element, ARE)», індукцію 

синтезу нейротрофічного фактора мозку (brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF) і при хворобі Альцгейме-

ра — запобігання агрегації бета-амілоїду. Було про-

демонстровано, що інгібування нейрозапальних про-

цесів зменшує продукцію цитокінів, зокрема ФНП-α 

та ІЛ-1β мікроглією та астроцитами через модуляцію 

низки регуляторних білків, як-от NF-kB та NLRP3-

інфламасоми [18].

2.6. Магній
Низький рівень Mg2+ у крові пов’язаний з ожирін-

ням і МС. Зокрема, перехресні та лонгітюдні дослі-

дження виявили зворотний зв’язок між споживанням 

Mg2+ та поширеністю або захворюваністю на МС. Mg2+ 

є захисним фактором, однак продукти, що містять 

Mg2+, є джерелом інших корисних сполук, як-от харчові 

волокна та антиоксидантні вітаміни [60].

Численні доклінічні та клінічні дослідження проде-

монстрували, що Mg2+ відіграє важливу інгібуючу роль 

у регуляції фізіологічних реакцій на стрес і в процесах 

нейротрансмісії. Крім того, низькі рівні Mg2+ були ви-

явлені в кількох дослідженнях, що оцінювали аспекти 

харчування людей, які страждають від психологічно-

го стресу та пов’язаних з ним симптомів. Такий збіг 

результатів свідчить про те, що стрес збільшує втрату 

Mg2+, що призводить до його дефіциту, а дефіцит Mg2+ 

підвищує вразливість організму до стресу, що призво-

дить до замкненого кола [61]. Результати пілотного 

випробування, проведеного A. Opanković et al. (2022), 

показали, що концентрація МДА позитивно корелює 

з умістом іонізованого Mg2+ у пацієнтів з тривожними 

розладами. Водночас у пацієнтів з депресивними роз-

ладами/депресією спостерігалася позитивна кореляція 

між іонізованим Mg2+ і МДА та негативна кореляція між 

іонізованим Mg2+ і ГПО-1 [62]. Таким чином, іонізова-

ний Mg2+ та деякі параметри ОС можуть бути потен-

ційними біомаркерами стану у пацієнтів з тривожними 

розладами та депресією.

2.7. Вітамін D
Вітамін D діє як «когормон» у різних тканинах ор-

ганізму, а рецептори вітаміну D (vitamin D receptors, 

VDR) присутні у всіх типах клітин. Таким чином, ві-

тамін D має широкий спектр впливу на більшість 

клітин [63]. 25-гідроксивітамін D (25-hydroxyvitamin 

D, 25(OH)D) є основним циркулюючим метаболітом 

і тому відображає довгострокове забезпечення орга-

нізму вітаміном D. Більша частина 25(OH)D зв’язана 

з різними білками, зокрема з вітамін-D-зв’язуючим 

білком (vitamin D-binding protein, VDBP), також відо-

мим як «групоспецифічний компонент» (group-specific 

component, Gc), на який припадає від 85 до 90 % за-

гального обсягу циркулюючого 25(OH)D [64]. Більша 

частина решти вітаміну D зв’язана з альбуміном та хі-

ломікронами, і менше ніж 1 % 25(OH)D циркулює у 

незв’язаній формі [65].

Дефіцит вітаміну D підвищує ризик розвитку ЦД 

через зниження чутливості до інсуліну, а також збіль-

шує ризик ожиріння та ССЗ, оскільки впливає на лі-

підний профіль організму, зокрема на підвищення рів-

ня ліпопротеїнів низької щільності. Крім того, дефіцит 

вітаміну D часто асоціюється із ССЗ та пов’язаними з 

ними факторами ризику [63]. Повідомляється про зво-

ротний зв’язок між концентрацією вітаміну D у плазмі 

крові та ознаками, що визначають MС (підвищений 

рівень глюкози, ЗХС, ЛПНЩ, ТГ, глікованого гемо-

глобіну A1c та високий ІМТ). Запропоновано кілька 

механізмів, за допомогою яких вітамін D зв’язується 

з VDR у клітинах серцево-судинної системи та акти-

вує експресію генів синтезу білків, які контролюють 

патофізіологічні зміни, що виникають при МС. Най-

важливішими з них є трансмембранний білок Клото 

(Klotho, KL) і Nrf2 [65]. Nrf2 також залучений до екс-

пресії багатьох білків-антиоксидантів і ферментів, що 

здійснюють детоксикацію [65]. З іншого боку, білок 

Клото також активує антиоксиданти, як-от КAT, пе-

роксиредоксини (peroxiredoxins, Prx-2 and 3), супер-

оксиддисмутазу-2 і тіоредоксинредуктазу (thioredoxin 

reductase, Trxrd-1). Крім того, вітамін D може регу-

лювати запалення, пригнічуючи експресію цитокінів 

шляхом блокування транслокації NF-кВ. NF-кВ ін-

дукує експресію генів ФНП-α, ІЛ-1, ІЛ-6 і ІЛ-10 [63]. 

Таким чином, вітамін D впливає на серцево-судинну 

систему, знижує активність ренін-ангіотензин-аль-

достеронової системи, регулює гомеостаз Ca2+, зни-

жує або підвищує рівень запальних і протизапальних 

агентів, підвищує рівень антиоксидантів, регулює про-

ліферацію і діє як антикоагулянт. Тому підтримання 

оптимального рівня вітаміну D було запропоновано як 

профілактична стратегія для МС [66].

З’явились докази зв’язку дефіциту вітаміну D з де-

пресивними розладами та позитивного впливу вживан-

ня вітаміну D пацієнтами з депресією і дефіцитом цього 

вітаміну [67, 68]. Результати клінічних і експеримен-

тальних досліджень показали, що дефіцит вітаміну D 

може бути причетний до розвитку тривожних розладів 

[69]. Також дослідження показали, що зниження рівня 

вітаміну D та його дефіцит пов’язані з ССЗ і МС [70].

Низький рівень вітаміну D асоціюється з різними 

психічними розладами [71]. Повідомляється, що у па-

цієнтів з принаймні однією травматичною подією в 

анамнезі рівень 25(OH)D мав зворотний зв’язок, а де-

фіцит вітаміну D позитивно асоціювався з ПТСР. Оби-
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два поліморфізми Gc були пов’язані з рівнем 25(OH)D 

і ПТСР. Носії генотипу СС rs4588 мали значно вищі 

показники 25(OH)D та нижчі шанси на ПТСР порів-

няно з носіями генотипу АА. Аналогічно, носії алеля 

ТТ rs7041 мали нижчий рівень 25(OH)D і вищий ризик 

розвитку ПТСР, ніж носії генотипу GG. Ці результати 

свідчать про те, що зміни в метаболізмі вітаміну D мо-

жуть відігравати певну роль у патофізіології ПТСР. На 

додаток до впливу 25(OH)D генотип Gc, а отже, і рі-

вень Gc також здатні впливати на розвиток ПТСР [72].

Існують різні біологічні шляхи, які можуть пов’язувати 

метаболізм вітаміну D і психічні розлади. По-перше, ві-

тамін D відіграє регуляторну роль у нейрозапаленні та 

нейроімунології і може бути пов’язаний з різними пси-

хічними розладами, зокрема з ПТСР. По-друге, VDR екс-

пресуються в ділянках мозку, які демонструють зміни ак-

тивності у суб’єктів, що страждають на ПТСР. По-третє, 

вітамін D також бере участь у метаболічній регуляції не-

йромедіаторів, як-от серотонін і катехоламіни [73].

2.8. Вітамін Е
Вітаміни С і Е можуть бути залучені до регуля-

ції процесів ОС і ХЗНІ, зокрема, шляхом нейтра-

лізації вільних радикалів і зниження рівнів ІЛ-6 і 

С-реактивного білка, тим самим зменшуючи ХЗНІ-

опосередковані прояви ОС.

Експериментальні дослідження показали, що 

прийом вітаміну Е може знижувати рівень ОС, ІЛ-6, 

ФНП-α, лептину, резистину, інгібітору активатора 

плазміногену-1 (рlasminogen activator inhibitor-1, PAI-1) 

та відкладення колагену у вісцеральній жировій тка-

нині (visceral adipose tissue, VAT) [57]. Вітамін Е інгі-

бує ПОЛ, знижує рівень ЗХС, зменшує АТ, агрегацію 

тромбоцитів, рівень молекул міжклітинної адгезії-1 

(intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1), молекул 

адгезії судинних клітин-1 (vascular cell adhesion protein 

1, VCAM-1) та Е-селектину, а також покращує біо-

доступність оксиду азоту (nitric oxide, NO) [55]. Отже, 

ймовірно, що споживання вітаміну Е може сприяти 

профілактиці ССЗ [74].

Існує гіпотеза, що порушення пам’яті, яке спостері-

гається при ПТСР, може бути наслідком ОС у тканинах 

гіпокампа, а вітамін С може зменшити рівень ОС у гі-

покампі та запобігти погіршенню пам’яті. Ця гіпотеза 

була перевірена шляхом моделювання SPS у щурів. Ре-

зультати показали, шо SPS асоціюється з негативними 

змінами в короткостроковій і довготривалій пам’яті; 

значним підвищенням рівня GSSG в гіпокампі та зна-

чним зниженням активності ПОЛ, ГПО і каталази. 

Прийом вітаміну С ефективно пригнічував погіршення 

пам’яті та зміни маркерів ОС. Таким чином, вітамін С 

може запобігати розвитку ОС та погіршенню пам’яті, 

які спричинені ПТСР-подібними поведінковими мо-

делями [46].

2.9. Поліфеноли
Поліфеноли становлять важливу групу антиокси-

дантів, які можна розділити на два класи: нефлаво-

ноїди та флавоноїди. Прикладом нефлавоноїдного 

антиоксиданту є ресвератрол. Основна антиокси-

дантна та протизапальна дія ресвератролу полягає у 

зменшенні утворення пероксиду водню, запобіганні 

утворенню АФК, пригніченні сигнального шляху мі-

тоген-активованої протеїнкінази (mitogen-activated 

protein kinase, MAPK), модуляції запальних проце-

сів (пригнічення регуляції протеїнкінази A (protein 

kinase A, PKA) і сигнального шляху PI3K-protein 

kinase В (PKВ)) [57]. Ресвератрол також може поліп-

шити секрецію інсуліну β-клітинами [55]. Антиатеро-

генні функції ресвератролу полягають у пригніченні 

синтезу ендотеліну-1, проліферації клітин гладенької 

мускулатури і зменшенні жорсткості артерій. Крім 

того, надмірна експресія та стимуляція активності 

ендотеліальної синтази оксиду азоту (endothelial nitric 

oxide synthase, eNOS) ресвератролом призводить до 

збільшення вироблення NO в ендотеліоцитах [57]. 

Ресвератрол збільшує виведення Na+ із сечею, і таким 

чином, має антигіпертензивну дію [55]. Висновки 

систематичного огляду та метааналізу, проведеного 

G. Batista-Jorge et al. (2024), свідчать про потенційний 

терапевтичний ефект ресвератролу в деяких аспектах 

МС, зокрема в зниженні систолічного та діастоліч-

ного АТ і рівня глюкози. Однак результати є межови-

ми і дещо суперечливими. Це може бути виправдано 

методологічною та статистичною неоднорідністю 

досліджень [75]. Захисний ефект ресвератролу при 

ПТСР пояснюється його здатністю збільшувати ви-

роблення нейротрофінів у мозку та пригнічувати ак-

тивність 11-β-гідроксистероїддегідрогенази 1-го типу 

(11-β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1, 11β-HSD-1) 

у печінці. Результати багатьох досліджень вказують 

на те, що ресвератрол є перспективним для фарма-

кологічного лікування ПТСР [59].

Висновки
Прийом біофакторів, особливо у складі дієтич-

них добавок, може бути економічно ефективною 

стратегією профілактики, а в деяких випадках і лі-

кування коморбідності ПТСР і МС. У цьому огляді 

розглядається роль поліфенолів, флавоноїдів, каро-

тиноїдів, N-ацетилцистеїну, L-аргініну, вітамінів С 

і Е, магнію, ω-3 ПНЖК, вітаміну В
1
/бенфотіаміну і 

α-ліпоєвої кислоти у профілактиці та лікуванні ко-

морбідних ПТСР і МС. Однак цей перелік потенцій-

но корисних біофакторів у профілактиці та лікуван-

ні коморбідних ПТСР і МС не є вичерпним, існує 

багато інших прикладів.

Хоча споживання біофакторів з їжею загалом без-

печне і навряд чи досягне доз, що викликають по-

тенційні несприятливі ефекти, в деяких випадках їх 

вживання може призвести до перевищення макси-

мально допустимої дози. Тому достатнє надходження 

біологічних факторів повинно досягатись в першу 

чергу шляхом збалансованого харчування. Однак у 

деяких випадках, наприклад при співіснуванні ПТСР 

та МС, споживання їжі може бути недостатнім для 

досягнення позитивного ефекту, і тому прийом до-

бавок є виправданим.
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Posttraumatic stress disorder and metabolic syndrome: 
the role of some biofactors in treatment

Abstract. Post-traumatic stress disorder (PTSD) and metabolic 

syndrome (MetS) are often comorbidities and share neurobio-

logical and clinical features. In particular, the results of meta-

analyses indicate a higher prevalence of MetS in patients with 

PTSD compared to the general population. At the same time, 

PTSD is also a known risk factor for MetS. The involvement of 
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common pathogenetic mechanisms characteristic of both con-

ditions partially explains this coincidence. Insufficient intake 

and deficiency of certain biofactors, especially micronutrients 

(vitamins and essential minerals), are associated with an in-

creased risk of MetS, type 2 diabetes mellitus, and cardiovas-

cular diseases, and maintaining their physiological content in 

the body reduces this risk. Taking nutritional supplements with 

certain biofactors may help as an adjunct to conventional ther-

apy to prevent and treat PTSD and, more often than not, MetS 

at the same time. This is because both conditions are linked to 

deficiencies in a number of biofactors. This review aims to dis-

cuss the role of several biofactors, including α-lipoic acid, vita-

min B
1
/benfotiamine, L-carnitine and acetyl-L-carnitine, ω-3 

polyunsaturated fatty acids, quercetin, magnesium, vitamins D 

and E, polyphenols, in the prevention and treatment of PTSD 

and MetS comorbidity, as well as to analyze new trends and fu-

ture research directions. We conducted the search in databases 

such as Scopus, Science Direct (from Elsevier), PubMed, and 

MEDLINE. The keywords used were “post-traumatic stress dis-

order”, “metabolic syndrome”, and “biofactors”. We manually 

searched the bibliography of publications to identify research 

results that were not found during the online search.

Keywords: post-traumatic stress disorder; metabolic syndrome; 

biofactors; literature review
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Увага, концентрація та обробка інформації 
після перенесеної травми головного мозку

Резюме. Цей огляд підготовлений на основі наукової та професійної інформації, поданої Evidence Based 

Review of Acquired Brain Injury (ERABI) 2022 року щодо покращення результатів реабілітаційного періоду 

в пацієнтів із середніми й тяжкими травмами головного мозку (traumatic brain injury, ЧМТ). Відомо, що в 

пацієнтів з ЧМТ виникають когнітивні порушення, і перш за все дефіцит уваги, що часто проявляється під 

час щоденної рухової активності й пов’язаний зі сповільненою швидкістю обробки інформації, відволікан-

ням, нездатністю утримувати увагу й труднощами її переключення. ERABI розглядає немедикаментозні 

й фармацевтичні втручання, які можуть мати користь для поліпшення уваги, концентрації та обробки 

інформації після набутої середньої та тяжкої травми головного мозку. Серед фармацевтичних втручань 

вивчався вплив донепезилу, метилфенідату, бромокриптину, ривастигміну, амантадину, декстроамфета-

міну, Церебролізину й гіпербаричної кисневої терапії. Під час аналізу багатьох досліджень було виявлено, 

що тільки Церебролізин є ефективною терапією, яка може покращити функцію уваги в осіб із середньою 

і тяжкою ЧМТ (рівень доказовості 1b). У відкритому дослідженні за участю пацієнтів з ЧМТ Alvarez 

et al. (2003) було показано, що використання Церебролізину значно покращує біоелектричну активність 

мозку, увагу, пам’ять і рівень свідомості. У дослідженні Poon et al. (2020) призначення Церебролізину по-

кращувало результати тесту на кольорове сприйняття і показники за госпітальною шкалою тривоги 

і депресії (HADS). У метааналізі Vester et al. (2021) також була підтверджена ефективність і безпека 

Церебролізину в осіб із середньою і тяжкою ЧМТ. Усі ці дані свідчать про те, що Церебролізин може бути 

ефективною нейропротекторною терапією з відчутними когнітивними перевагами для осіб, які живуть 

з набутими травмами головного мозку.

Ключові слова: ERABI; середня і тяжка травма головного мозку; увага; концентрація; обробка інфор-

мації; Церебролізин

Згідно з доказовим оглядом з реабілітації пацієн-

тів після середньої та тяжкої травми головного мозку 

(Evidence Based Review of Acquired Brain Injury, ERABI), 

набута травма головного мозку (acquired brain injury, 

ЧМТ) — це пошкодження мозку, яке виникає після на-

родження і не пов’язане з уродженими порушеннями, 

вадами розвитку або процесами, які прогресивно по-

шкоджують мозок. ЧМТ — це загальний термін, який 

охоплює травматичну й нетравматичну етіологію. До 

травматичних причин належать дорожньо-транспорт-

ні пригоди, падіння, напади, вогнепальні поранення й 

спортивні травми (traumatic brain injury); нетравматич-

ними є пухлини (тільки доброякісні/менінгіома), анок-

сія, субарахноїдальний крововилив (невогнищевий), 

менінгіт, енцефаліт/енцефалопатія (вірусний, бактері-

альний, медикаментозний, печінковий) і субдуральна 

гематома.

Тяжкість травми головного мозку визначається за 

допомогою показників коматозного стану за шкалою 

Глазго (GCS), тривалості втрати свідомості (LOC) і 

посттравматичної амнезії (PTA). Залежно від цих по-

казників її класифікують на легку, середню, тяжку і 

дуже тяжку травму. Для легкої травми головного мозку 

характерний показник за GCS 13–15 балів, LOC < 15 

хвилин, PTA < 1 години; для середньої — GCS 9–12 

балів, LOC < 6 годин, PTA 1–24 години; для тяжкої — 

GCS 3–8 балів, LOC 6–48 годин, PTA 1–7 днів; для 

дуже тяжкої — GCS не визначено, LOC > 48 годин, PTA 

> 7 днів.

У пацієнтів, які перенесли середню й тяжку трав-

му головного мозку, виникають когнітивні пору-

шення, і перш за все дефіцит уваги, концентрації та 

обробки інформації. Увага — здатність людини від-

бирати інформацію з безлічі доступних сенсорних 

сигналів, фільтруючи при цьому неважливу інфор-

мацію. У роботі E.I. Knudsen виявлено, що вона має 

чотири компоненти: робочу пам’ять, конкурентний 

відбір, чутливий контроль зверху вниз і автоматичну 

фільтрацію важливих стимулів. Механізми уваги від-

бирають інформацію, яка отримує доступ до робочої 
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пам’яті, де вона детально аналізується, дозволяючи 

людині приймати рішення і планувати дії щодо цієї 

інформації. 

Клінічна модель уваги, запропонована Sohlberg 

і Mateer (2001), ґрунтується на дефіциті уваги, який 

відчувають люди з ЧМТ, і включає п’ять компонентів: 

сфокусовану увагу, стійкість уваги, вибіркову увагу, 

переключення уваги й розподілену увагу. Сфокусова-

на увага стосується реакції на окремі зорові, слухові 

або тактильні стимули (наприклад, біль, температу-

ра). Стійкість уваги — це здатність підтримувати по-

слідовну поведінкову реакцію під час безперервної та 

повторюваної діяльності, що включає пильність і ро-

бочу пам’ять. Вибіркова увага — здатність ігнорува-

ти несуттєві або відволікаючі стимули, вона включає 

«свободу від відволікання». Переключення уваги — 

здатність змінювати фокус уваги й переключатися 

між завданнями, які мають різні когнітивні вимоги, 

а також контролювати, яка інформація буде обро-

блятися. Розподілена увага — здатність реагувати на 

кілька одночасних завдань.

Дефіцит уваги є найпоширенішою і найбільш ви-

снажливою проблемою для людей з ЧМТ. Він часто 

проявляється під час щоденної рухової активнос-

ті і пов’язаний зі сповільненою швидкістю обробки 

інформації, відволіканням, нездатністю утримувати 

увагу й труднощами її переключення. Люди з ЧМТ 

демонструють значні порушення порівняно з конт-

рольною групою населення. Так, у роботі A.R. Dy-

mowski et al. (2015) було встановлено, що пацієн-

ти з ЧМТ мають проблеми зі швидкістю виконан-

ня завдань на обробку інформації. У дослідженні 

Р.М. Dockree et al. (2006) показано, що в цих пацієн-

тів підвищений рівень помилок в експериментах на 

стійкість уваги. Повільніший час реакції та підвищені 

розумові зусилля при виконанні завдань на уважність 

були продемонстровані в роботі Р. Azouvi et al. (2004). 

У нещодавньому систематичному огляді й метааналізі 

J.A. Walz et al. (2021) було виявлено, що в осіб із ЧМТ 

значно порушена зорова увага, зокрема здатність роз-

поділяти увагу при використанні її низхідного конт-

ролю за допомогою вказівки напрямку, а також є труд-

нощі з відключенням уваги від неправильної просто-

рової вказівки.

З метою поліпшення уваги, концентрації та обробки 

інформації в пацієнтів з ЧМТ клініцистами й дослідни-

ками ERABI були оцінені ефективність і безпека бага-

тьох немедикаментозних і фармакологічних втручань 

у ретроспективних і проспективних дослідженнях, що 

дозволило виділити ті, які мають користь і відповідають 

критеріям доказової медицини.

З немедикаментозних втручань розглядалися тре-

нування і практика, тренування з подвійним завдан-

ням, технологічні втручання (комп’ютерні технології 

та повторювані завдання в середовищі віртуальної ре-

альності), програми тренування уваги, музична терапія, 

танцювальна терапія, лікування за допомогою тварин і 

методи стимуляції мозку (транскраніальна стимуляція 

постійним струмом, повторна магнітна транскраніаль-

на стимуляція (rТМС), транскраніальна фотобіомоду-

ляційна терапія).

Було доведено, що серед немедикаментозних втру-
чань ефективними є такі:

— тренування з подвійним завданням поліпшує по-

казники виконання завдань на увагу порівняно з не-

специфічним/узагальненим тренуванням (рівень до-

казовості 2);

— комп’ютерна програма перепідготовки уваги 

може поліпшити увагу в осіб з ЧМТ порівняно з тре-

нуванням пам’яті або рекреаційними комп’ютерними 

програмами (рівень доказовості 2); 

— повторювані завдання в середовищі віртуальної 

реальності ефективно поліпшують увагу і концентрацію 

в осіб з ЧМТ (рівень доказовості 2);

— тренування процесів уваги може поліпшити 

функціонування уваги в людей з ЧМТ (рівень доказо-

вості 1а). Управління часовим тиском може поліпшити 

продуктивність уваги та швидкість обробки інформації 

(рівень доказовості 2);

— тренінги з управління цілями ефективно допома-

гають тим, хто страждає від ЧМТ, навчитися керувати 

життєвими цілями завдяки поліпшенню уваги (рівень 

доказовості 2), і тренінги з усвідомленості можуть бути 

корисними для людей з ЧМТ з точки зору уваги, однак 

тривалість впливу потрібно ретельно зважити (рівень 

доказовості 2);

— нейром’язова музична терапія може призвести до 

змін у функціональній нейропластичності, поліпшуючи 

когнітивні функції, такі як увага, у людей із середньою 

та тяжкою ЧМТ; однак необхідні подальші дослідження 

(рівень доказовості 1а);

— лікування за допомогою тварин (анімалотерапія) 

може поліпшити увагу і концентрацію в осіб із ЧМТ (рі-

вень доказовості 1b);

— транскраніальна стимуляція постійним струмом 

(tDCS) може бути ефективною для усунення дефіциту 

уваги в поєднанні з комп’ютерним навчанням у людей 

з ЧМТ (рівень доказовості 1b).

Серед фармакологічних втручань для поліпшення 
уваги пацієнтів з ТВІ оцінювалася ефективність ліку-
вання такими препаратами: донепезилом, метилфені-

датом, бромокриптином, ривастигміном, амантадином, 

декстроамфетаміном, Церебролізином, а також гіпер-

баричної кисневої терапії.

Донепезил — це інгібітор ацетилхолінестерази цен-

тральної дії, показаний для лікування деменції (Traeger 

et al., 2020) і хвороби Альцгеймера (Cacabelos, 2007). Він 

є корисним при афазії після інсульту, може сприяти зна-

чному поліпшенню швидкості обробки інформації, уваги, 

пам’яті, обізнаності й функціональних здібностей у лю-

дей, які живуть з ЧМТ (Swenson et al., 2021). Оскільки дані 

свідчать про те, що холінергічна дисфункція може спри-

яти стійкому когнітивному дефіциту в людей після ЧМТ, 

при зниженні холінергічної функції очікується поліпшен-

ня уваги, пам’яті та інших аспектів пізнання, пов’язаних з 

ацетилхоліновою системою (Arciniegas, 2003).

У дослідженні Zhang et al. (2004) було продемон-

стровано, що після завершення лікування донепези-
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лом в обох групах не було суттєвих відмінностей між 

групами за будь-якими показниками уваги. Khateb et al. 

(2005) виявили, що після лікування донепезилом люди 

значно краще виконували тести на розподілену увагу; 

однак 4 з 15 учасників припинили лікування через нега-

тивні побічні ефекти. У дослідженні Campbell et al. (2018) 

не було виявлено значного впливу донепезилу на будь-

які показники когнітивних функцій, включно з увагою.

На цій підставі ERABI зробила такий висновок: 

існують суперечливі докази рівня 1b (позитивні) та 
рівня 2 (негативні), що донепезил може поліпшувати 
увагу порівняно з плацебо після ЧМТ.

Метилфенідат — стимулятор центральної нервової 

системи, який пригнічує зворотне захоплення дофа-

міну й норадреналіну, що призводить до підвищення 

дофамінергічної активності. Він використовується для 

лікування синдрому дефіциту уваги й гіперактивності 

у дітей і дорослих (Cândido et al., 2021), для лікування 

розумової втоми й поліпшення когнітивних функцій у 

людей, які живуть з ЧМТ (Levin et al., 2019). Що стосу-

ється безпеки препарату, то в клінічних дослідженнях 

не було виявлено жодних серйозних побічних ефектів 

(Godfrey, 2009). Однак є невелика кількість повідомлень 

про побічні ефекти в осіб, які приймають метилфенідат, 

тому вкрай важливим є відповідне дозування (Barnett & 

Reid, 2020).

Різноманітні дослідження з різними режимами 

дозування та різною тривалістю виявили позитивні 

ефекти метилфенідату в осіб з ЧМТ (Gualtieri & Evans, 

1988; Whyte et al., 1997; Zhang & Wang, 2017). Однак 

інші дослідження, які вивчали вплив метилфенідату, не 

виявили суттєвих відмінностей порівняно з плацебо в 

показниках уваги, швидкості обробки інформації або 

навчання (Dymowski et al., 2017; Kim et al., 2006; Speech 

et al., 1993). Потенційне пояснення цих суперечливих 

результатів пропонують Willmott et al. (2013), які при-

пускають, що реакція людей на метилфенідат залежить 

від їхнього генотипу. Зокрема, особи, які мають алель 

метіоніну (Met) у гені катехол-О-метилтрансферази 

(COMT), мають більшу реакцію на метилфенідат порів-

няно з особами, які мають алель валіну (Val). Хоча носії 

як Met/Met, так і Val/Val гірше виконували різні завдан-

ня на увагу порівняно зі здоровими людьми, носії Met/

Met демонстрували більше поліпшення в стратегічному 

контролі уваги, ніж носії Val/Val (Jenkins et al., 2019).

Висновок ERABI: існують суперечливі докази рівня 
1а щодо ефективності метилфенідату після травми 
головного мозку для поліпшення уваги в осіб після ЧМТ. 
Також існують докази рівня 1b, що особи, які мають 
алель Met, можуть бути більш чутливими до метил-
фенідату, ніж особи без алеля Met, коли йдеться про 
популяцію ЧМТ.

Бромокриптин є дофамінергічним агоністом, який 

здійснює свої ефекти переважно через зв’язування D2-

рецепторів (Whyte et al., 2008). Припускають, що дофа-

мін є важливим нейромедіатором для префронтальної 

функції (McDowell et al., 1998). Агоністи дофаміну, такі 

як бромокриптин, використовувалися для лікування 

осіб з ЧМТ, які перебувають у мінімально притомному 

стані (Passler & Riggs, 2001), а також для поліпшення 

когнітивних функцій в осіб з ЧМТ (Frenette et al., 2012). 

Вплив бромокриптину на когнітивні функції в осіб з 

ЧМТ вивчався у двох рандомізованих контрольованих 

дослідженнях (McDowell et al., 1998; Whyte et al., 2008). 

У дослідженні McDowell (1998) низькі дози бромокрип-

тину (2,5 мг на день) поліпшували функціонування при 

виконанні тестів виконавчого контролю, включаючи 

подвійне завдання, тест на прокладання маршруту, тест 

Струпа, Вісконсинський тест на сортування карток і 

контрольовану усну асоціацію слів. Однак пізніше до-

слідження Whyte et al. (2008) виявило, що бромокрип-

тин мало впливає на увагу. Крім того, було відзначено, 

що кілька учасників відчули помірні або сильні ефекти 

препарату і відмовилися від участі в дослідженні або 

були виведені з нього.

Усе це дозволило ERABI зробити висновок, що іс-
нують суперечливі докази (рівень 1b і 2) щодо того, чи 
поліпшує бромокриптин виконання завдань на увагу по-
рівняно з плацебо в осіб після ЧМТ.

Церебролізин продемонстрував нейропротективну 

й нейротрофічну дію та поліпшив когнітивну діяльність 

у людей похилого віку. Також Церебролізин здійснює 

захист від нейродегенеративних порушень або захворю-

вань і чинить позитивний вплив на нейропластичність 

(Fiani et al., 2021). 

У відкритому дослідженні за участю пацієнтів з ЧМТ 

Alvarez et al. (2003) вивчався потенційний вплив Цере-

бролізину на біоелектричну активність мозку, когнітив-

ні функції та клінічний результат у пацієнтів з ЧМТ. У 

дослідженні взяли участь 20 пацієнтів (15 чоловіків і 5 

жінок), середній вік яких становив 30,1 року, із середнім 

балом за шкалою коми Глазго 6,1 і часовим інтервалом 

після травми 23–1107 днів.

Усі учасники отримували 20 внутрішньовенних ін-

фузій розчину Церебролізину (30 мл/інфузію) протягом 

4 тижнів. Оцінку здійснювали на вихідному рівні, під 

час лікування і після 4-тижневого періоду лікування. 

Оцінка ефективності проводилася за когнітивним тес-

том мозку (тест SKT), електроенцефалограмою/резуль-

татами картування головного мозку, шкалою результа-

тів Глазго (GOS).

Результати дослідження продемонстрували, що по-

рівняно з вихідним рівнем в учасників з ЧМТ спостері-

галось значне зниження частоти повільної біоелектрич-

ної активності (дельта: p < 0,010; тета: p < 0,050) і значне 

підвищення швидких частот (бета: p < 0,010) після за-

стосування Церебролізину, що вказує на поліпшення 

біоелектричної активності мозку. Оцінка загального 

нейропсихологічного стану (Syndrome Kurztest), що 

включає 9 субтестів, була проведена для оцінки пам’яті 

й уваги в учасників, які отримували Церебролізин. Спо-

стерігалося значне поліпшення загального стану після 

лікування, що вказує на когнітивні переваги Церебро-

лізину. Також відзначалось значне поліпшення показ-

ників за GOS порівняно з вихідним рівнем (3,7 ± 0,3 

бала і 3,95 ± 0,30 бала відповідно; p < 0,05).

У дослідженні Poon et al. (2020) оцінювалася 

ефективність і безпека Церебролізину в пацієнтів 
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із середньою і тяжкою травмою головного мозку. У 

ньому взяли участь 40 пацієнтів з ЧМТ (32 чоловіки 

і 8 жінок) із середнім віком 38,1 року, середнім часом 

після травми < 6 год і середнім балом за шкалою коми 

Глазго 9,9.

Учасники були рандомізовані в групу Церебролізи-

ну (50 мл) або плацебо протягом 10 днів з подальши-

ми двома додатковими циклами лікування (10 мл/добу 

протягом 10 днів). Результати оцінювали на початку до-

слідження, на 10, 30 і 90-й день дослідження.

Ефективність терапії оцінювали на підставі тесту на 

кольорове сприйняття (CTT), госпітальної шкали три-

воги і депресії (HADS).

Результати дослідження показали, що найбіль-

ші ефекти за всіма шкалами результатів Глазго були 

пов’язані з CTT 1 і 2 (p = 0,0223/0,0170). Згідно з CTT 1 

середній час завершення в групі Церебролізину (58 с) 

становив менше від половини часу, необхідного в гру-

пі плацебо (164 с). Згідно з CTT 2 середній час завер-

шення становив 117 с у групі Церебролізину і 240 с у 

групі плацебо. Аналіз чутливості первинного комп-

лексного діапазону результатів продемонстрував ста-

тистично значущу перевагу Церебролізину. За HADS 

була виявлена статистично значуща перевага Цере-

бролізину з великим розміром ефекту (p = 0,0378). 

При цьому аспекти безпеки були порівнянні з такими 

в плацебо.

Нещодавній метааналіз (Vester et al., 2021) також 

підтвердив, що Церебролізин є безпечним та ефектив-

ним засобом лікування для осіб із середньою та тяжкою 

ЧМТ. Разом ці дані свідчать про те, що Церебролізин 

може бути ефективною нейропротекторною терапією з 

відчутними когнітивними перевагами для осіб, які жи-

вуть з ЧМТ.

Отже, існують докази рівня 1b, що Церебролізин є 
ефективною терапією, яка може поліпшити функцію 
уваги в осіб із середньою та тяжкою ЧМТ.

Ривастигмін діє як інгібітор ацетилхолінестерази 

(Liepert, 2016), який перешкоджає ферменту ацетил-

холінестеразі розщеплювати ацетилхолін. Це збіль-

шує концентрацію ацетилхоліну в синапсах. Ацетил-

холін найтісніше пов’язаний з гіпокампом і дефіци-

том пам’яті, а також бере участь в обробці уваги. По-

дібно до донепезилу ривастигмін застосовували для 

лікування деменції при хворобі Альцгеймера і для 

полегшення когнітивного відновлення в осіб з ЧМТ 

(Kakehi & Tompkins, 2021).

За результатами трьох рандомізованих контрольо-

ваних досліджень дійшли висновку, що ривастигмін не 

поліпшує увагу після ЧМТ (Silver et al., 2006; Silver et al., 

2009; Tenovuo et al., 2009). Ривастигмін був безпечним і 

добре переносився пацієнтами з ЧМТ, проте не було ви-

явлено суттєвих відмінностей між ривастигміном і пла-

цебо з точки зору уваги або вербальної пам’яті (Silver 

et al., 2006).

Висновки ERABI: існують докази рівня 1а, що ри-
вастигмін порівняно з плацебо не є ефективним для 
поліпшення концентрації уваги або швидкості обробки 
інформації після ЧМТ.

Амантадин є агоністом дофамінергічної системи 

й антагоністом N-метил-D-аспартатних рецепторів 

(Liepert, 2016). Амантадин часто застосовують для ліку-

вання дискінезії при хворобі Паркінсона, профілактики 

грипу й поліпшення когнітивного відновлення в людей 

з ЧМТ (Loggini et al., 2020). 

На сьогодні лише одне дослідження вивчало 

вплив амантадину на увагу і швидкість обробки ін-

формації, яке не виявило значущих ефектів після 

лікування. Будь-які результати, які виявилися значу-

щими для інших когнітивних показників, не зберіга-

лися протягом 60-денного спостереження (Hammond 

et al., 2018).

Висновки ERABI: існують докази рівня 1b, що 
амантадин не є ефективним для поліпшення уваги по-
рівняно з плацебо після ЧМТ.

Гіпербарична киснева терапія передбачає вдихан-

ня чистого кисню під тиском, що дозволяє легеням 

поглинати більше кисню за один вдих. На сьогод-

ні гіпербарична киснева терапія використовується 

для лікування декомпресійної хвороби, серйозних 

інфекцій та уповільненого загоєння ран унаслідок 

супутнього захворювання, такого як діабет (клініка 

Майо, 2019). Гіпербарична оксигенотерапія також 

використовується для лікування когнітивних роз-

ладів, пов’язаних з ЧМТ та інсультом, таких як де-

фіцит мовлення і розуміння, а також втрата пам’яті 

(Gonzalez-Portillo et al., 2019).

У дослідженні Hadanny et al. (2018) гіпербарична 

киснева терапія значно покращила як увагу, так і швид-

кість обробки інформації після лікування п’ять днів на 

тиждень. Також повідомлялося про загальне поліпшен-

ня когнітивного функціонування та візуальної обробки. 

Однак це втручання слід вивчити більш ретельно, перш 

ніж робити остаточні висновки про його ефективність. 

Систематичний огляд Daly et al. (2018) показав, що існує 

позитивний потенціал для використання гіпербаричної 

оксигенотерапії як методу лікування осіб з ЧМТ в гостро-

му періоді після травми; але перед початком лікування 

необхідно враховувати стан легень пацієнта (наприклад, 

наявність набутої вентилятор-асоційованої пневмонії).

Висновки ERABI: існують докази рівня 4, що гіпер-
барична оксигенотерапія може поліпшити як увагу, 
так і швидкість обробки інформації після ЧМТ.

Декстроамфетамін — це стимулятор центральної 

нервової системи, який використовується для лікуван-

ня нарколепсії та синдрому дефіциту уваги й гіперак-

тивності (Cutler et al., 2022). 

У дослідженні Hart et al. (2018) 32 учасники з ЧМТ 

отримували плацебо або 10 мг декстроамфетаміну 

(DEX). Група DEX демонструвала вірогідно більше збу-

дження з плином часу за шкалою ABS (шкала збудже-

ної поведінки) (p = 0,04) порівняно з групою плацебо. 

Інших значущих міжгрупових відмінностей виявлено 

не було.

Висновок ERABI: існують докази рівня 1b, що дек-
строамфетамін не поліпшує увагу після ЧМТ.

Отже, на підставі всього вищевикладеного можна 

зробити такі висновки:
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— набута травма головного мозку — це пошкоджен-

ня мозку, яке виникає після народження і не пов’язане 

з уродженими порушеннями, вадами розвитку або про-

цесами, які прогресивно пошкоджують мозок. Набуті 

травми, спричинені травматичними подіями, класифі-

кують як ЧМТ;

— у пацієнтів із середньою і тяжкою травмою го-

ловного мозку виникають когнітивні порушення, і 

перш за все дефіцит уваги, що часто проявляється під 

час щоденної рухової активності й пов’язаний зі спо-

вільненою швидкістю обробки інформації, відволі-

канням, нездатністю утримувати увагу і труднощами 

її переключення;

— з метою поліпшення уваги, концентрації і оброб-

ки інформації в пацієнтів з ЧМТ клініцистами й дослід-

никами ERABI було оцінено ефективність і безпеку ба-

гатьох немедикаментозних і фармакологічних втручань 

у ретроспективних і проспективних дослідженнях;

— серед немедикаментозних втручань ефективність 

щодо поліпшення уваги мали: тренування з подвійним 

завданням; комп’ютерна програма перепідготовки 

уваги; повторювані завдання в середовищі віртуальної 

реальності; тренування процесів уваги; управління ча-

совим тиском; тренінги з управління цілями і тренін-

ги з усвідомленості; музична терапія; анімалотерапія; 

транс краніальна стимуляція постійним струмом;

— серед фармакологічних втручань тільки Цере-

бролізин є ефективною терапією, яка може поліпшити 

функцію уваги в осіб із середньою і тяжкою ЧМТ (рі-

вень доказовості 1b);

— крім того, існують докази рівня 4, що гіпербарична 

оксигенотерапія може поліпшити як увагу, так і швидкість 

обробки інформації після ЧМТ. Однак це втручання слід 

вивчити більш ретельно, перш ніж робити остаточні висно-

вки про його ефективність. 

Підготувала Тетяна Чистик 

T. Chistyk

Attention, concentration and information processing after brain injury

Abstract. This review is based on scientific and professional in-

formation provided by the Evidence-based Review of Acquired 

Brain Injury (ERABI-2022) on improving rehabilitation outcomes 

in patients with moderate to severe traumatic brain injury (TBI). 

Cognitive impairments, particularly attention deficits, are com-

mon in TBI patients, often manifesting during daily activities and 

associated with slowed information processing, distractibility, in-

ability to sustain attention, and difficulties in shifting attention. 

ERABI examines nonpharmaceutical and pharmaceutical inter-

ventions that may have benefit in improving attention, concen-

tration and information processing after acquired moderate to 

severe brain injury. Among pharmaceutical interventions, we have 

studied the effect of donepezil, methylphenidate, bromocriptine, 

rivastigmine, amantadine, dextroamphetamine, Cerebrolysin, and 

hyperbaric oxygen therapy. A review of multiple studies found that 

only Cerebrolysin is an effective therapy that can improve atten-

tional function in individuals with moderate to severe TBI (level 

of evidence 1b). In an open-label study involving TBI patients, 

Alvarez et al. (2003) demonstrated that the use of Cerebroly-

sin significantly improves brain bioelectrical activity, attention, 

memory and the level of consciousness. In a study by Poon et al. 

(2020), the administration of Cerebrolysin improved color trail 

test and the Hospital Anxiety and Depression Scale scores. In a 

meta-analysis, Vester et al. (2021) also confirmed the efficacy and 

safety of Cerebrolysin in individuals with moderate to severe TBI. 

All these data suggest that Cerebrolysin may be an effective neu-

roprotective therapy with significant cognitive benefits for patients 

with acquired brain injury.

Keywords: ERABI; moderate to severe brain injury; attention; 

concentration; information processing; Cerebrolysin
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Нейродегенерації, що супроводжуються 
накопиченням заліза в головному мозку, 

особливості перебігу та підходи до лікування 

Резюме. Нейродегенерації з накопиченням заліза в головному мозку (ННЗМ) становлять групу генетично 

детермінованих і клінічно неоднорідних форм прогресуючої неврологічної патології, пов’язаної з відкла-

данням заліза в базальних гангліях та інших структурах великого мозку, що, у свою чергу, призводить до 

порушення їх функції. Захворювання може дебютувати і проявлятися як у дитячому, так і в дорослому 

віці. Мета роботи: привернути увагу лікарів до важливості своєчасної діагностики нейродегенеративних 

захворювань, які проявляються порушеннями рухової активності і аномальним накопиченням заліза в 

різних структурах мозку. У клінічній картині ННЗМ переважають рухові розлади, здебільшого поєднання 

паркінсонізму, дистонії, пірамідної недостатності й атаксії. Ділянки відкладання заліза виявляються на 

МРТ як білатеральні гіподенсивні зони, у центрі яких у багатьох випадках визначаються гіперденсивні 

вогнища, ймовірно, за рахунок гліозу переважно в ділянці блідих куль (симптом «око тигра»). Типові ней-

ровізуалізаційні ознаки дозволяють з високою ймовірністю встановити попередній діагноз ННЗМ за на-

явності, а іноді й до виникнення клінічних проявів захворювання, скорочуючи час та витрати на додаткові 

дослідження. У роботі описаний клінічний випадок ННЗМ, асоційованої з білком мітохондріальної мемб-

рани, а також висвітлені новітні дані про клінічні прояви, діагностику та сучасний менеджмент такої 

патології. Продемонстровано можливість і важливість сучасної діагностики і терапії в дитячому віці. 

Генетичне обстеження залишається вирішальним для верифікації спадково-дегенеративного захворювання 

та визначення його форми. Аналіз літературних даних і результати власних спостережень підтверджують 

важливість наведених основних напрямків доступного симптоматичного лікування, а також підходи до 

патогенетичної терапії, які ще потребують подальших клінічних випробувань. Наведене клінічне спосте-

реження та проведений аналіз даних літератури з проблеми ННЗМ відображають доцільність пошуку у 

хворих з руховими (екстрапірамідними, пірамідними, координаторними) розладами характерних нейрові-

зуалізаційних патернів з подальшою верифікацією діагнозу шляхом молекулярно-генетичного дослідження. 

Ключові слова: нейродегенерації; патологія рухової активності; накопичення заліза в мозку; білок 

мітохондріальної мембрани; мутація C19orf12

Дебют клінічних симптомів з рухових порушень 

є частою причиною звернень пацієнтів усіх вікових 

категорій до лікарів-неврологів, що нерідко потребує 

проведення широкого диференціально-діагностично-

го пошуку, включно з низкою хвороб, які є вродже-

ною патологією нервової системи. У сучасній націо-

нальній фаховій літературі зустрічаються лише окремі 

повідомлення про клінічні випадки верифікованих 

орфанних неврологічних захворювань з аналізом їх 

етіопатогенезу, особливостей клінічної маніфестації, 

діагностичних можливостей та менеджменту [1–5]. Ця 

робота присвячена проблемі нейродегенерацій з на-
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копиченням заліза у мозку (ННЗМ; Neurodegeneration 

with brain iron accumulation — NBIA), що належать до 

спадкових хвороб метаболізму і включають низку ней-

родегенерацій з аномальним відкладанням заліза пе-

реважно в ділянках базальних гангліїв та інших моз-

кових структурах, відповідальних за регуляцію рухової 

активності людини [6]. Захворювання діагностується в 

1–3 випадках на 1 млн і, як правило, спричинене мо-

ногенною мутацією з автосомно-рецесивним типом 

успадкування. Однак вважається, що у майже 40 % 

випадків ННЗМ патологічний ген може залишатися 

не визначеним. 

Серед розшифрованих патогенетичних механізмів 

ННЗМ є лише дві форми, спричинені прямим пору-

шенням метаболізму заліза: аномаліями легкого ланцю-

га феритину (FTL) і церулоплазміну (CP). У більшості 

варіантів ННЗМ виявляють генетично спричинені роз-

лади метаболізму ліпідів, порушення регуляції функцій 

мітохондрій та лізосом, а також патологію процесів 

автофагії. Найчастіше ННЗМ пов’язані з порушеним 

синтезом пантотенаткінази (PKAN), фосфоліпази A2 

(PLAN), мітохондріального білка (MPAN) і бета-про-

пелера (BPAN) [7]. Однією з провідних теорій розви-

тку ННЗМ є концепція мітохондріальної дисфункції, 

оскільки низка визначених патологічних генів у хворих 

на ННЗМ (PANK2, PLA2G6, C19orf12, FTL) кодують 

саме мітохондріальні білки.

Найбільш відомим клінічним варіантом ННЗМ 

є пантотенаткіназа-асоційована нейродегенера-

ція (Pantothenate kinase-associated neurodegeneration 

(PKAN), або хвороба Галлервордена — Шпатца, 

ННЗМ-1) [8, 9]. Ця найчастіша форма ННЗМ (35–

55 % випадків) була вперше описана у 1922 р. Визна-

чений у 2001 році ген PANK2 розташований у хромо-

сомному локусі 20р13-р12.3, пов’язаний з початковим 

етапом регуляції біосинтезу коензиму А шляхом коду-

вання пантотенаткінази 2, що каталізує фосфорилю-

вання пантотенату (вітаміну В
5
) у фосфопантотенат, 

який, у свою чергу, зв’язує цистеїн. Вважається, що 

самоокиснення цистеїну у присутності заліза супро-

воджується виділенням вільних радикалів, дисфункці-

єю мітохондрій та оксидантним стресом [9]. Зворотна 

кореляція між рівнем коензиму А й вираженістю апоп-

тозу підтверджує роль індукованого залізом перекис-

ного окиснення ліпідів у пошкодженні нейронів ЦНС 

у хворих на ННЗМ-1 [10]. Описані 130 мутації у всіх 7 

екзонах гена з переважанням міссенс- і нонсенс-му-

тації, а також дрібні і великі делеції, дуплікації, му-

тації сайтів сплайсингу. У третині випадків визнача-

ються дві міссенс-мутації: с.1261G>A (p.Gly411Arg) та 

c.1283C>T (p.Thr418 Met).

«Класична» клінічна картина, яка спостерігається 

у близько 90 %, характеризується початком на першо-

му-другому десятилітті (а саме у віці 5–7 років) й пере-

важно проявляється екстрапірамідними (іноді леводо-

па-чутливими) та пірамідними розладами, дизартрією, 

когнітивними порушеннями, патологією зору (пігмент-

на ретинопатія, атрофія диска зорового нерва). Іноді 

розвивається атаксія, в деяких випадках — периферич-

на полінейропатія. Захворювання швидко прогресує і 

призводить до втрати функції ходьби через 10–15 років. 

Для атипових пізніх та «проміжних» форм властивий 

початок у віці 20–30 років й пізніше, дебют зі змінами 

психіки, з наступною появою рухових (паркінсонізм) 

і інколи з проявом зорових порушень. Важливим діа-

гностичним маркером ННЗМ-1 є формування специ-

фічного нейровізуалізаційного патерна, так званого 

симптому «око тигра» на МРТ головного мозку — гіпер-

інтенсивний сигнал у центрі гіпоінтенсивного вогнища 

в ділянці блідих куль [11, 12]. 

У 20 % випадків ННЗМ виявляють нейродегенера-

цію, асоційовану з фосфоліпазою А2 групи 6 (PLAN — 

PLA2G6-Associated Neurodegeneration, ННЗМ-2). Її 

розвиток пов’язують з визначеними у 2006 році му-

таціями гена PLA2G6, який містить 19 екзонів і ко-

дує білок-ініціатор синтезу вільних жирних кислот і 

лізофосфоліпідів. Наразі зареєстровано більше ніж 

100 мутацій, серед яких у 75 % випадків виявляють 

міссенс-, нонсенс-мутації, в інших випадках — малі 

і великі делеції, мутації сайтів сплайсингу; частих 

мутацій немає. Клінічна маніфестація ННЗМ-2 

характеризується раннім початком з прогреcуючим 

розвитком атаксії у поєднанні зі спастичністю на тлі 

вираженої аксіальної гіпотонії, втрати психомотор-

них навичок, атрофії дисків зорових нервів, втрати 

зору, іноді епілепсії та летальними наслідками про-

тягом першого десятиліття життя. 

У 2009 р. доведена роль гена PLA2G6 в генезі син-

дрому дистонії-паркінсонізму (паркінсонізм-14), який 

частіше дебютує у віці 20–30 років, швидко прогресує, 

характеризується патоморфологічними змінами з по-

явою тілець Леві і клінічними проявами у вигляді пар-

кінсонізму, дистонії, пірамідних, окорухових, когнітив-

них і психічних розладів. Нейровізуалізаційною відмін-

ністю цього різновиду ННЗМ є наявність МР-ознаки 

накопичення заліза у блідих кулях без гіперденсивних 

ділянок у центрі, а також ознаки атрофії мозочка та 

лобно-скроневої ділянки головного мозку.

У 2001 році з’явилися перші повідомлення про 

практично єдину форму з автосомно-домінантним ти-

пом успадкування, яку діагностують у менш ніж в 1 % 

випадків й яка отримала назву ННЗМ-3, або нейрофе-

ритинопатія. Слід зазначити, що описані поодинокі 

випадки домінантного типу успадкування і для інших 

форм ННМЗ як атипові. Ген FTL кодує білок легкого 

ланцюга феритину, може зазнавати 7 мутацій (6 різних 

вставок в екзоні 4 і міссенс-мутація в екзоні 3), пене-

трантність яких повна. З огляду на тип успадкування 

середній вік дебюту становить близько 40 років (пе-

реважно у діапазоні 15–65 років). У клінічній карти-

ні ННЗМ-3 переважають екстрапірамідні розлади за 

типом хореїчного гіперкінезу, дистонії, брадикінезії, 

оролінгвальної дискінезії, дизартрія, дисфонія, менше 

виражені пірамідні та координаційні порушення, спо-

стерігається емоційна лабільність та рання легка ког-

нітивна недостатність. Вагому діагностичну цінність 

можуть мати зміни на МРТ, які значною мірою пере-

дують клінічним симптомам, а також знижений рівень 
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феритину в сироватці у чоловіків і в постменопаузі у 

жінок. Відомий також варіант автосомно-домінантної 

гіперферитинемії з катарактою. Типові для більшості 

ННЗМ МРТ-ознаки відкладення заліза у вигляді гіпо-

сигналу у разі нейроферитинопатії спостерігаються не 

тільки у ділянці блідих куль, але й у середньому мозку, 

чорній субстанції, лушпині і зубчастих ядрах, хвоста-

тих ядрах, таламусі, поєднуючись з атрофією мозочка 

і середнього мозку; на пізніх стадіях також виявляють 

кістозні зміни у базальних гангліях, двосторонній не-

кроз блідої кулі й атрофію кори великого мозку. 

Нейродегенерація, асоційована із білком мітохон-

дріальної мембрани (mitochondrial membrane protein-

associated neurodegeneration — MPAN; ННЗМ-4), — це 

ще одна форма агресивної нейродегенерації з вира-

женим накопиченням заліза в мозку пацієнтів, що зу-

стрічається у 3–4 % випадків ННЗМ, вперше описана 

у 2011 році. Захворювання спричиняють мутації гена 

С19orf12, який належить до генів відкритої рамки зчи-

тування (open reading frame). Кодований цим геном 

білок виявляють у мітохондріальній мембрані клітин 

мозку, крові, адипоцитів. Він бере участь у біогенезі 

жирних кислот і в розпаді низки амінокислот. Описано 

28 різних мутацій С19orf12 [13, 14].

ННЗМ-4, пов’язана з геном С19оrf12, була вперше 

виявлена у групи пацієнтів у Східній Європі (Польща) 

[15]. Глобальна поширеність оцінюється у менше ніж 1 

на 1 мільйон людей, що становить усього близько со-

тні осіб. Клінічні ознаки MPAN включають дистонію, 

паркінсонізм, спастичність і психологічні проблеми, 

як-от тривога, депресія, неуважність, галюцинації та 

гіперактивність [16, 17]. Початок зазвичай припадає 

на перше або друге десятиліття (у середньому близько 

9 років). Також є окремі повідомлення про випадки де-

бюту у дорослому віці (у 20–30 років), що здебільшого 

проявляється психозом і деменцією [15, 18]. 

Порівняно з іншими різновидами, а саме найпо-

ширенішою формою ННЗМ, MPAN відрізняється від 

типової PKAN пізнішим початком, повільнішим пе-

ребігом, менш вираженими порушеннями інтелекту і 

психіки, а також переважанням пірамідних симптомів 

над екстрапірамідними. Несподіваною знахідкою ви-

явилася досить висока частота аксональної поліней-

ропатії, зафіксованої під час проведення електроней-

роміографії. Вважається, що тяжкість захворювання 

та прогресування MPAN загалом подібні або легші, 

ніж PKAN, але даних про це все ще бракує через від-

сутність великих когорт пацієнтів для статистично ві-

рогідної оцінки. Є також повідомлення про випадки 

збереженої рухової активності у хворих на ННЗМ-4 

після двох десятиліть від появи перших симптомів за-

хворювання. 

Серед особливих фенотипів ННЗМ-4 описані ви-

падки початку з атрофії зорових нервів, що призводила 

до амаврозу; пізнього початку (25–29 років) зі швидким 

прогресуванням; підвищення рівня креатинінфосфокі-

Рисунок 1. МРТ, аксіальне T2-зважене зображення блідої кулі (верхній ряд) і чорної субстанції (нижній 
ряд) у випадках ННЗМ: A) BPAN; B) PLAN; C) MPAN; D) PKAN (https://www.researchgate.net/figure/MRI-

of-the-globus-pallidus-and-substantia-nigra-in-four-main-forms-of-NBIA-Axial-T_fig4_236921486) [23]
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нази без інших симптомів міопатії; тяжкої акcональної 

полінейропатії (в інших випадках — субклінічної), про-

явів ураження центральних і периферичних мотонейро-

нів (подібного до ювенільного бічного аміотрофічного 

склерозу) без екстрапірамідних розладів [19, 20].

Деякими авторами висловлюється припущення про 

можливу роль гена С19orf12 не тільки як етіологічного 

чинника ННЗМ-4, але й як предиктора «звичайного» 

паркінсонізму й інших альфа-синуклеїнопатій [21].

Властиві MPAN зміни на МРТ здебільшого міс-

тять двобічні вогнища гіпоінтенсивності в блідій кулі 

і часто в чорній субстанції. Симптом «ока тигра» вва-

жається нехарактерним, оскільки переважно відсутні 

зони підвищеної щільності в центрі гіподенсивних ді-

лянок (рис. 1). Іноді спостерігається атрофія кори ве-

ликих півкуль і мозочка. Структурні зміни мозку часто 

з’являються після клінічної маніфестації і можуть три-

вало залишатися без динаміки [22].

Наразі в розроблених підходах до менеджменту 

ННЗМ специфічне лікування відсутнє. У клінічних ви-

пробуваннях було продемонстровано потенційні мож-

ливості хелаторів заліза, як-от дефероксамін, десфера-

зирокс і деферипрон. З огляду на підвищення клітин-

ного заліза не лише у разі ННЗМ, але й при інших ней-

родегенеративних захворюваннях дефероксамін було 

досліджено для лікування PKAN, хвороби Альцгеймера 

і хвороби Паркінсона. Однак, незважаючи на обнадій-

ливі результати щодо зменшення інтрацеребрального 

накопичення заліза й уповільнення прогресування за-

хворювання, отримані неоднозначні дані щодо регресу 

клінічних симптомів та виявлена дозозалежна токсич-

ність препарату [24, 25]. Припускається, що негативни-

ми прогностичними факторами для застосування хела-

тів заліза можуть бути ранній вік і виражені необоротні 

зміни мозку на момент початку терапії [26]. Науковці 

працюють над розробкою нових засобів хелатування за-

ліза, які краще долатимуть гематоенцефалічний бар’єр 

і не матимуть інших недоліків раніше випробуваних 

хелатів. Інтраназальні препарати вважаються прива-

бливою лікарською формою для проведення хелатної 

терапії в обхід гематоенцефалічного бар’єра. Можливо, 

більш перспективним напрямком виявиться генна те-

рапія ННЗМ з огляду на можливості її впливу на при-

чинно-наслідкові зв’язки захворювання. 

З огляду на широкий спектр клінічних симптомів 

та обмеженість наявного патогенетичного лікування 

хворі на ННЗМ потребують тієї або іншої симпто-

матичної терапії. Для зменшення екстрапірамідних 

розладів призначають бромкриптин або леводопу і 

карбідопу, препарати бензодіазепінового ряду, інтра-

текальний або пероральний баклофен у помірних до-

зах. У разі вираженого гіпертонусу використовують 

внутрішньом’язове введення ботулінічного токсину, за 

наявності судом — вальпроати і бензодіазепіни; у хво-

рих з деменцією — мемантин, ривастигмін, ронепе-

зил; при гіперсалівації — метскополаміну бромід. Для 

зниження оксидантного стресу можуть застосовувати-

ся вітаміни А, Е, групи В, коензим Q10, L-карнітин, 

холін. Серед нейрохірургічних методів лікування може 

проводитись палідотомія і таламотомія шляхом руй-

нування (абляції) блідих півкуль і таламусів, а також 

глибока стимуляція мозку.

У 2010 році з метою поліпшення клінічної допомо-

ги, координації дослідницької діяльності та підвищен-

ня обізнаності щодо ультраорфанної нейродегенерації 

група клініцистів і дослідників ННЗМ, галузевих парт-

нерів і адвокатів пацієнтів із шести європейських кра-

їн, Канади та США об’єдналися для створення спіль-

ної ініціативи TIRCON (Treat Iron-Related Childhood-

Onset Neurodegeneration — лікування ННЗМ у дитя-

чому віці) [27]. 

Клінічний випадок
Пацієнтка Г., дитина 2010 року народження, зверну-

лась зі скаргами на слабкість у ногах, порушення ходи, 

зниження фізичної активності, труднощі з виконанням 

фізичних вправ і тривалої ходьби, тремтіння пальців 

рук. Зі слів батьків, стала менш уважною і зацікавленою 

в навчанні, має неспокійний сон, бруксизм, порушення 

чіткості зору. Описані скарги виникли поступово, без 

видимої причини. Сімейний анамнез не обтяжений, в 

родині хворих з руховими порушеннями не було. Пе-

ринатальний анамнез, руховий і мовленнєвий розвиток 

дитини — без особливостей. 

У неврологічному статусі: мовний контакт актив-

ний, побудова речень грамотна і логічна, однак відзна-

чається емоційна лабільність; черепна іннервація без 

патології; рефлекси орального автоматизму відсутні, 

сила м’язів рук — 5 балів, ніг — 4 бали, гіперрефлексія 

глибоких рефлексів на кінцівках, позитивний патоло-

гічний рефлекс Бабінського білатерально; чутливість 

збережена; координаторні проби в руках виконує нечіт-

ко, з інтенційним тремором; функцію тазових органів 

контролює; хода паретико-атактична з опорою більше 

на передні відділи стопи та пальці. 

Під час офтальмологічного огляду виявлені атрофіч-

ні зміни дисків зорових нервів обох очей. 

У загальноклінічному аналізі крові, сечі, біохімічно-

му аналізі крові патологічних змін не виявлено.

На МРТ ГМ спостерігається симетричне зниження 

інтенсивності МР-сигналу в Т2-, FLAIR-режимі скану-

вання, особливо на SWI-зображеннях від блідих шарів 

та чорної субстанції. На електроміографії визначено 

збереження швидкості проведення по периферичних 

нервах, без ознак полінейропатії та грубих блоків про-

ведення, показники потенціалу рухової одиниці змінені 

переважно за вторинним міопатичним типом, з вира-

женою спонтанною активністю у вигляді потенціалів 

гострих хвиль та потенціалів фібриляцій, зареєстровано 

поодинокі змінені потенціали рухових одиниць за цен-

тральним типом. Найбільш характерно для первинних 

метаболічних порушень із залученням м’язового волок-

на та ЦНС. 

У результаті молекулярно-генетичного тестуван-

ня був виявлений патогенний варіант гена С19orf12 

с.204_214del11 (Gly69ArgfsX10) у гомозиготному стані. 

Аналізуючи результати обстежень пацієнтки і зі-

ставляючи їх з даними літератури, важливо сказати, що 
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ретинопатія часто діагностується на початку ННЗМ у 

разі проведення електроретинограми. Першим клініч-

ним проявом дегенерації сітківки може бути нікталопія 

(нічна сліпота) з прогресивною втратою периферійних 

полів зору. Офтальмологічні зміни супроводжуються 

порушеннями конвергенції, сакадичними рухами очей 

(зокрема, вертикальні гіперметричні сакади та квадрат-

ні осциляції (square wave jerks)).

Отримані результати генетичного обстеження, а 

саме виявлена мутація Gly69ArgfsX10 являє делецію 11 

пар нуклеотидів із зсувом рамки зчитування з утворен-

ням передчасного стоп-кодону і аномальної довжини 

молекули білка.

Отже, результати проведеного обстеження пацієнт-

ки підтверджують думку про те, що у разі підозри на 

ННЗМ та з огляду на їх гетерогенність доцільно про-

водити ідентифікацію патогенного варіанта гена з ви-

користанням мультигенної панелі і компексного екзо-

много або геномного тестування. Це особливо доцільно 

за відсутності МР-ознак повного симптому «ока тигра», 

типового більше для ННЗМ-1. Як уже зазначалось 

вище, МР-ознаки накопичення заліза у блідих кулях 

(гіподенсивні вогнища) без гіперденсивних ділянок в 

Т2-зваженому режимі частіше зустрічаються у випадках 

ННЗМ-2 та ННЗМ-4.

Висновки
Представлений нами аналіз літературних джерел і 

клінічний випадок верифікованої ННЗМ-4, асоційо-

ваної з мутацією гена С19orf12, підтверджують можли-

вість дебюту нейродегенерації з накопиченнями заліза 

не тільки в дорослому, але і в дитячому віці. Результати 

власного спостереження рідкісного генетично детер-

мінованого нейродегенеративного захворювання в зі-

ставленні з даними літератури дозволяють стверджу-

вати, що попередній діагноз ННЗМ ґрунтується на 

виявленні поєднання екстрапірамідних, пірамідних, 

координаторних, когнітивних і зорових порушень, а 

також наявності типових патологічних патернів на МРТ 

головного мозку. Генетичне обстеження залишається 

вирішальним для верифікації ННЗМ та визначення її 

форми. Потенційна патогенетична роль феритинопа-

Рисунок 2. Структура гена двох ізоформ C19orf12 з ідентифікованими мутаціями. Прогнозований 
трансмембранний домен позначено світло-сірим кольором (https://www.sciencedirect.com/science/

article/pii/S0002929711003971#fig2) [29]
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тії у виникненні паркінсонізму, хвороби Альцгейме-

ра, атаксії Фрідрейха, дентато-рубро-палідо-люїсової 

дегенерації тощо, а також клінічна спорідненість за 

екстрапірамідними або атактичними проявами цих 

 нейродегенеративних захворювань і ННЗМ вказують 

на подібність механізмів їх розвитку, що може сприяти 

розробці спільних терапевтичних підходів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Внесок авторів. Довбонос Т.А. — концепція та ди-

зайн, набір матеріалу, написання тексту; Свистіль-

ник В.О., Крилова В.Ю. — концепція та дизайн, реда-

гування; Симоненко Г.Г. — набір матеріалу, написання 

тексту.
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Neurodegeneration with iron accumulation in the brain, peculiarities of course 
and approach to treatment

Abstract. Neurodegenerations with brain iron accumulation 

(NBIA) constitute a group of genetically determined and clinically 

heterogeneous forms of progressive neurological pathology associ-

ated with the accumulation of iron in the basal ganglia and other 

structures of the brain, which, in turn, causes their dysfunction. 

Both childhood and adulthood onset of the disease is possible. Ob-

jective: to draw the attention of doctors to the importance of timely 

diagnosis of neurodegenerative diseases, which are manifested by 

movement disorders and abnormal accumulation of iron in various 

structures of the brain. Movement disorders, mostly a combination 

of parkinsonism, dystonia, pyramidal insufficiency and ataxia, are 

dominant in the clinical picture of NBIA. Areas of iron deposition 

are detected on magnetic resonance imaging as bilateral hypodense 

zones, in the center of which hyperdense foci are determined in 

many cases, probably due to the gliosis, mainly in the area of the 

globus pallidus (eye-of-the-tiger sign). Typical neuroimaging signs 

help make a preliminary diagnosis of NBIA with a high probabil-

ity, in the presence and sometimes even before the appearance of 

clinical manifestations of the disease, reducing costs and time for 

additional research. The paper describes a clinical case of NBIA 

associated with the protein of the mitochondrial membrane, and 

also highlights the latest data on clinical manifestations, diagno-

sis and modern management of this pathology. The possibility and 

importance of modern diagnosis and therapy in childhood have 

been demonstrated. Genetic examination remains crucial for the 

verification of the hereditary degenerative disease and determina-

tion of its form. The analysis of literature data and the results of 

own observations confirm the importance of the given main direc-

tions of available symptomatic treatment, as well as approaches to 

pathogenetic therapy, which still require further clinical trials. The 

given clinical observation and the analysis of literature data on the 

problem of NBIA reflect the expediency of searching for character-

istic neuroimaging patterns in patients with motor (extrapyramidal, 

pyramidal, coordination) disorders with further verification of the 

diagnosis by means of molecular genetic research.

Keywords: neurodegeneration; movement disorders; iron ac-

cumulation in brain; mitochondrial membrane protein; C19orf12 

mutation
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Нейропсихологія синдрому 
хронічної втоми в цивільного населення 

в умовах війни 

Резюме. У цьому дослідженні вивчається вплив хронічної втоми на когнітивне, нейрокогнітивне 

і психічне функціонування в цивільних осіб, які живуть в Україні в умовах тривалого стресу, спри-

чиненого теперішньою війною. У дослідженні взяли участь 487 осіб віком від 27 до 38 років, серед 

яких 63 % — жінки та 37 % — чоловіки. Для вимірювання рівня втоми використовувалась шкала 

оцінки втоми (FAS-10), водночас когнітивна активність, пасивна нейрокогнітивна активність і 

психічні здібності оцінювались за допомогою трьох валідованих шкал, які дають змогу проаналі-

зувати критичні аспекти психічного функціонування. У нашому дослідженні кореляційний аналіз 

виявив важливі гендерні відмінності. У жінок найсильніший зв’язок спостерігався між втомою і 

психічними здібностями. Жінки з вищим рівнем втоми також демонстрували зниження когнітивних 

здібностей. Слабший, проте значущий зв’язок був виявлений між втомою і пасивною нейрокогні-

тивною активністю, що свідчить про те, що пасивні когнітивні процеси, зокрема самоаналіз, дещо 

менше піддаються впливу втоми. У чоловіків спостерігалась схожа картина, втім, з дещо іншими 

акцентами. Кореляція між втомою і когнітивною активністю була помірною, і це вказує на те, 

що когнітивні показники чоловіків знижуються зі зростанням втоми, але не так сильно, як у жі-

нок. Зв’язок між втомою і пасивною нейрокогнітивною активністю був сильнішим, ніж у жінок. 

Ці результати узгоджуються з попередніми дослідженнями щодо різного впливу втоми і стресу 

на когнітивні та психічні функції, особливо у постраждалих від конфлікту людей. Теорії нейро-

психологічної реакції на тривалу травму припускають, що мережа пасивного режиму (DMN), яка 

відповідає за пасивні когнітивні процеси, є дуже чутливою до стресу і втоми, особливо у чоловіків, 

тоді як жінки, як правило, відчувають більш значні порушення в лобно-тім’яній мережі (FPN), 

яка підтримує виконавчу діяльність й емоційну регуляцію. Ці висновки підкреслюють необхідність 

гендерно-чутливих терапевтичних втручань. Наші висновки свідчать про те, що заходи з подолання 

втоми повинні бути адаптовані до унікальних потреб чоловіків і жінок, з акцентом на поліпшенні 

психічної стійкості та когнітивних функцій. Для жінок будуть доречними втручання, спрямовані 

на емоційну регуляцію й управління стресом, тоді як чоловіки можуть потребувати допомоги у під-

триманні пасивного когнітивного функціонування та рефлексивного мислення. Майбутні дослідження 

повинні вивчити нейробіологічні механізми, що лежать в основі цих гендерних особливостей, щоб 

розробити більш ефективні терапевтичні стратегії для груп населення, які відчувають хронічну 

втому в умовах високого рівня стресу.

Ключові слова: нейропсихологія; хронічна втома; когнітивна активність; пасивна нейрокогнітивна 

активність; психічні здібності; гендер; війна; стрес; травма
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Вступ
Синдром хронічної втоми (СХВ), який також на-

зивають міалгічним енцефаломієлітом (МЕ), — це ви-

снажливий, складний стан, досі не розгаданий у ме-

дичній науці. За оцінками, від нього страждає 0,2–2 % 

населення планети [1]. МЕ/СХВ проявляється різно-

манітними симптомами, включно з хронічною незро-

зумілою втомою, яка не усувається відпочинком, ког-

нітивними порушеннями, як-от дефіцит пам’яті та «за-

туманення свідомості», а також постнавантажувальним 

нездужанням — характерним симптомом, коли навіть 

мінімальне фізичне або розумове навантаження при-

зводить до тривалого загострення симптомів. Незва-

жаючи на ці добре задокументовані прояви, точна еті-

ологія МЕ/СХВ залишається невизначеною, а сучасні 

дослідження вказують на багатофакторний патогенез, 

що включає імунну дисрегуляцію, мітохондріальну дис-

функцію та нейропсихічні порушення [2, 3]. Гострота 

перебігу МЕ/СХВ ускладнюється гетерогенними про-

явами у різних пацієнтів і відсутністю загальноприй-

нятих діагностичних біомаркерів, що призводить до 

труднощів у діагностиці та лікуванні [4].

У регіонах, охоплених війною, цивільне населен-

ня часто піддається хронічному значному стресу через 

тривалий вплив конфлікту, переміщення і травми. До-

слідження дедалі частіше свідчать, що ці тривалі пси-

хічні й фізичні стресові фактори можуть мати суттєвий 

вплив на нейроімунну систему людини, потенційно 

провокуючи або погіршуючи такі стани, як МЕ/СХВ 

[5]. Цивільні особи, які проживають у зонах конфлікту, 

особливо вразливі до загострення розладів, пов’язаних 

зі стресом, оскільки вони зазнають не лише фізичних 

труднощів, а й психічного тягаря, зокрема посттрав-

матичного стресового розладу (ПТСР) і тривоги. По-

єднання стресових факторів робить їх групою ризику 

розвитку МЕ/СХВ або погіршення симптомів. 

Доведено, що стрес, спричинений війною, сприяє 

виникненню широкого спектра проблем у сфері пси-

хічного і фізичного здоров’я, зокрема психосоматичних 

розладів, нейроімунних порушень та синдрому хроніч-

ної втоми [6, 7]. Хронічний вплив травми та психічно-

го стресу змінює імунну функцію й посилює запальні 

реакції, які є ключовими факторами в патофізіології 

МЕ/СХВ [2]. Крім того, під час нейровізуалізаційних 

досліджень виявлено, що стрес, пов’язаний з війною, 

може сприяти нейроанатомічним змінам у ключових 

ділянках мозку, відповідальних за когнітивну обробку, 

емоційну регуляцію та здійснення вегетативних функ-

цій, які зазвичай порушуються у пацієнтів з МЕ/СХВ 

[8]. Цей нейропсихологічний фактор особливо важли-

вий для розуміння того, як війна посилює когнітивні 

порушення та нейроімунну дисфункцію, що спостері-

гаються у пацієнтів з МЕ/СХВ.

Історично переважав психосоматичний підхід до 

МЕ/СХВ, який ґрунтується на біопсихосоціальній мо-

делі і який пояснює більшість симптоматики розладу 

психологічними факторами, зокрема неадаптивними 

переконаннями й поведінкою. Однак, як критично 

стверджує Marks [7], цей підхід дедалі більше дискреди-

тується, оскільки не враховує біологічні та неврологічні 

аспекти МЕ/СХВ. Хоча поведінкові втручання, а саме 

когнітивно-поведінкова терапія та дозована фізична 

терапія, колись пропагувалися як ефективні методи 

лікування МЕ/СХВ, сьогодні дані свідчать про те, що 

ці методи можуть бути не тільки неефективними, але й 

шкідливими, особливо щодо осіб, які вже зазнали важ-

кого фізичного і психічного стресу, наприклад, щодо 

постраждалих від війни [9]. Це підкреслює важливість 

переходу до біологічно обґрунтованого підходу, у якому 

враховано нейроімунні та нейропсихологічні аспекти 

розладу, особливо у вразливих групах населення, що 

піддаються впливу екстремальних стресових факторів.

З огляду на зростання кількості досліджень, які вка-

зують на нейропсихологічні й імунні порушення під час 

МЕ/СХВ, важливо дослідити, як саме стрес, спричине-

ний війною, взаємодіє з цими механізмами. Тривалий 

вплив стресових факторів, пов’язаних з конфліктом, 

може посилювати імунну дисрегуляцію, оксидативний 

стрес і мітохондріальну дисфункцію, які беруть участь у 

патофізіології МЕ/СХВ [1, 5]. Крім того, когнітивні по-

рушення та вегетативна дисфункція, які зазвичай спо-

стерігаються у разі МЕ/СХВ, ймовірно, погіршуються 

психічними і фізичними навантаженнями, пов’язаними 

з проживанням у зоні бойових дій. Це підкреслює необ-

хідність комплексного міждисциплінарного підходу до 

розуміння та лікування МЕ/СХВ у таких групах насе-

лення з урахуванням як нейроімунних, так і психосо-

матичних аспектів розладу.

Метою цієї статті є створення комплексної теоре-

тичної бази для розуміння нейропсихології МЕ/СХВ 

у цивільних осіб, які постраждали від війни. Шляхом 

огляду наявних джерел із питань нейропсихологічних 

і нейроімунних аспектів МЕ/СХВ у статті досліджено, 

як тривалий вплив пов’язаних з конфліктом стресорів 

може загострити симптоми та біологічні механізми, що 

лежать в основі цього розладу. Також у статті розгляну-

то обмеження психосоматичного підходу і підкреслено 

перевагу біологічно обґрунтованого, цілісного підходу 

до діагностики та лікування МЕ/СХВ у постраждалого 

від війни цивільного населення. Цей аналіз має на меті 

сприяти розробленню індивідуальних терапевтичних 

стратегій, які враховують як психологічні, так і фізіо-

логічні аспекти МЕ/СХВ, особливо в контексті хроніч-

ного стресу, спричиненого війною.

Теоретичні засади
У теоретичних питаннях дослідження нейропсихо-

логії синдрому хронічної втоми у цивільного населення 

в умовах війни дуже важливо вивчити багатофакторну 

природу СХВ і те, як стресові фактори, спричинені вій-

ною, можуть загострювати або прискорювати розвиток 

цього розладу. МЕ/СХВ широко вивчався з біологічної, 

психологічної та екологічної точок зору як дуже склад-

не захворювання, яке не піддається єдиному патофізі-

ологічному поясненню. Deumer та ін. (2021) надають 

вичерпний огляд гетерогенності проявів МЕ/СХВ, за-

значаючи, що такі симптоми, як хронічна втома, ког-

нітивні порушення та імунна дисрегуляція, суттєво 
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відрізняються у різних пацієнтів. Відсутність надійно-

го біомаркера для діагностики підкреслює складність 

МЕ/СХВ, особливо якщо мати на увазі вплив стресових 

факторів навколишнього середовища, характерних для 

війни.

Deumer та ін. [1] також стверджують, що інфекційні 

збудники, зокрема SARS-CoV-2, можуть бути тригера-

ми МЕ/СХВ, підкреслюючи роль генетичних, гормо-

нальних й імунних факторів у патогенезі захворювання. 

В умовах війни цивільне населення піддається хроніч-

ному стресу, травмам і потенційним вірусним інфекці-

ям через погані умови життя та недоступність медич-

ної допомоги, що може спровокувати або загострити 

симптоми МЕ/СХВ. Це збігається з думкою Nacul та ін. 

[3], які пропонують структуру для розуміння природ-

ної історії МЕ/СХВ, підкреслюючи роль генетичної 

схильності та повторюваних екологічних образ. Щодо 

цивільних осіб, які живуть в умовах війни, ці повторні 

образи можуть включати не лише фізичні травми, але й 

тривалий психічний стрес, що призводить до порушен-

ня регуляції гомеостатичних процесів та імунних реак-

цій, ще більше посилюючи нейроімунні порушення, які 

спостерігаються під час МЕ/СХВ.

Крім того, Lim and Son [4] надають цінну інформа-

цію про еволюцію діагностичних критеріїв МЕ/СХВ, 

зазначаючи, що цей розлад історично розглядався під 

різними кутами зору, включно з вірусним та нейроза-

пальним походженням. У контексті дослідження впли-

вів війни перетинання симптомів МЕ/СХВ з ПТСР 

та іншими розладами, пов’язаними зі стресом, дедалі 

більше ускладнює діагностику, що потребує більш до-

сконалого підходу до виявлення МЕ/СХВ у населення, 

яке постраждало від тривалого конфлікту. Lim and Son 

наголошують на необхідності чіткіше визначати випад-

ки, що особливо корисно під час оцінювання постраж-

далих від війни осіб, у яких численні коморбідні стани 

можуть заважати ідентифікації МЕ/СХВ.

Автоімунний вимір МЕ/СХВ, як зазначають Morris 

та ін. [10], особливо актуальний під час розгляду хро-

нічного стресу, спричиненого війною. У дослідженні 

показано, що підвищений окиснювальний стрес і мі-

тохондріальна дисфункція, характерні для пацієнтів 

з МЕ/СХВ, також спостерігаються в осіб, які зазна-

ли тривалого стресу і травми. Отже, хронічний за-

пальний стан, спричинений стресовими факторами, 

пов’язаними з війною, може прискорювати автоімунні 

реакції у цивільних осіб, схильних до МЕ/СХВ. З огля-

ду на це підкреслено гостру потребу у подальших дослі-

дженнях щодо можливостей впливу воєнних стресорів 

на ці нейроімунні механізми.

Крім того, Hvidberg та ін. [11] зосереджують увагу 

на важливій для здоров’я якості життя (ЯЖ) у паці-

єнтів з МЕ/СХВ, стверджуючи, що ЯЖ у них значно 

нижча порівняно із загальною популяцією. В умовах 

війни, коли в цивільного населення ЯЖ знижено через 

переміщення, насильство та втрати, додатковий тягар 

МЕ/СХВ буде ще більшим. Це підкреслює важливість 

задоволення як психологічних, так і фізичних потреб 

у сфері охорони здоров’я постраждалого від війни на-

селення, наявність МЕ/СХВ у якого може погіршити 

надто нестабільний стан благополуччя.

Насамкінець під час теоретичного вивчення МЕ/

СХВ в умовах війни слід враховувати багатофакторну 

природу захворювання, як це підкреслено в зазначених 

дослідженнях. Взаємозв’язок між генетичною схильніс-

тю, імунною дисрегуляцією та факторами навколиш-

нього середовища, зокрема хронічним стресом і трав-

мою, є ключовим для розуміння МЕ/СХВ у цивільного 

населення, яке зазнало впливу тривалого конфлікту. 

Цим підкреслено потребу в індивідуальних терапев-

тичних підходах, у яких враховано як нейроімунні, так 

і психологічні аспекти розладу.

Актуальність нейропсихології МЕ/СХВ
Розробляючи теоретичну базу для розуміння ней-

ропсихології СХВ у цивільного населення, яке зазнало 

впливу війни, важливо дослідити багатогранні когні-

тивні, емоційні та фізіологічні наслідки СХВ. Проана-

лізовані джерела підкреслюють складність МЕ/СХВ 

як стану, що включає нейропсихологічні порушення, 

імунну дисфункцію і значні нейроімунні взаємодії, які 

загострюються під впливом стресових факторів навко-

лишнього середовища, а саме тривалої травми, спри-

чиненої війною.

Tiersky та ін. [12] здійснили всебічний огляд ней-

ропсихологічних досліджень щодо МЕ/СХВ, ви-

явивши значні порушення швидкості й ефективності 

оброблення складної інформації. Однак когнітивні 

функції вищого порядку та загальні інтелектуальні 

здібності залишаються інтактними. Це свідчить про 

те, що когнітивні порушення, пов’язані з МЕ/СХВ, є 

вибірковими, а не глобальними. У свою чергу, це узго-

джується з поняттям про те, що емоційний стрес, на-

приклад пережитий під час війни, може загострювати 

суб’єктивні когнітивні труднощі. В огляді вказується на 

нечіткий взаємозв’язок між емоційними факторами й 

об’єктивними показниками у пацієнтів з МЕ/СХВ, що 

особливо актуально для постраждалих від війни осіб, 

у яких психічний стрес може ускладнити когнітивні 

функції.

Спираючись на ці дані, Johnson та ін. [13] дослідили 

вплив втоми на нейропсихологічні показники в осіб з 

МЕ/СХВ порівняно з особами з розсіяним склерозом 

і депресією. Їх дослідження демонструє, що втома не 

завжди погіршує когнітивні показники під час оціню-

вання, незважаючи на те, що втома є провідним симп-

томом МЕ/СХВ. Це підкреслює складність психічної 

втоми за наявності МЕ/СХВ, особливо в осіб, які за-

знали тривалого стресу, наприклад пережили війну. До-

слідження підкреслює необхідність вивчати й надалі, як 

суб’єктивний досвід втоми трансформується у вимірю-

ваний когнітивний дефіцит, особливо в умовах висо-

корівневого стресу, скажімо, в зонах конфлікту.

На додаток до когнітивних факторів Morris і Maes 

[2] пропонують нейроімунну модель МЕ/СХВ, підкрес-

люючи роль імунологічних порушень, зокрема підви-

щення рівня прозапальних цитокінів й оксидативного 

стресу, в патогенезі стану. У дослідженні припускається, 
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що ці нейроімунні взаємодії призводять до мітохондрі-

альної дисфункції та дефіциту АТФ, які є причиною та-

ких характерних симптомів, як постнавантажувальний 

синдром (ПНС) і хронічна втома. В умовах війни ци-

вільне населення зазнає хронічних психічних і фізич-

них стресів, які можуть посилювати імунну дисрегуля-

цію та оксидативний стрес, таким чином прискорюючи 

нейроімунні процеси, описані під час МЕ/СХВ. За-

пальні реакції, викликані стресами під впливом війни, 

можуть посилити прогресування МЕ/СХВ у вразливих 

групах населення, що робить стан більш виснажливим.

Підтверджуючи нейроімунну гіпотезу, Bjørklund та ін. 

[5] визначають взаємодію між імунними та оксидативни-

ми шляхами стресу, що призводить до МЕ/СХВ, зазна-

чаючи, що імунна дисрегуляція і фактори навколиш-

нього середовища роблять свій внесок у патофізіологію 

захворювання. Це особливо актуально для цивільного 

населення в зонах бойових дій, де вплив інфекційних 

факторів, погане харчування та хронічний стрес можуть 

загострити імунну дисфункцію. У дослідженні підкрес-

лено роль оксидативного стресу в погіршенні симпто-

мів МЕ/СХВ, що може бути особливо виражено у по-

страждалих від війни осіб, які наражаються на тривалий 

стрес і травму.

Нарешті Murga Gandasegui та ін. [8] вивчають не-

врологічні аспекти МЕ/СХВ, розглядаючи нейровізуа-

лізаційні дослідження, які виявляють зміни в структурі 

та функції мозку у пацієнтів з МЕ/СХВ. Хоча нейро-

візуалізація не демонструє остаточні біомаркери цього 

стану, вона дає уявлення про реакцію мозку на хронічну 

втому та дизавтономію. Дослідження також підкреслює 

важливість вивчення дизавтономії — стану, який часто 

супроводжує МЕ/СХВ, особливо у постраждалих від 

війни цивільних осіб, які можуть відчувати підвищену 

вегетативну дисфункцію через тривалий вплив стресу.

Отже, нейропсихологію МЕ/СХВ у постраждалих 

від війни цивільних осіб можна розуміти як складну 

взаємодію між когнітивною дисфункцією, імунною 

дисрегуляцією та оксидативним стресом, які посилю-

ються екологічними й емоційними стресовими фак-

торами. Селективні когнітивні порушення, нейро-

імунні взаємодії і вегетативна дисфункція, пов’язані 

з МЕ/СХВ, роблять цей стан особливо складним для 

діагностики й лікування цивільних осіб, які зазнали 

хронічного стресу від війни. Майбутні дослідження 

необхідно спрямовувати на розроблення адаптованих 

діагностичних інструментів і терапевтичних втручань, 

які враховують і когнітивні, і фізіологічні аспекти МЕ/

СХВ у цій групі населення.

Нейропсихологічні особливості МП/СХВ 
в умовах війни

Для розуміння нейропсихологічних особливостей 
МП/СХВ в умовах війни дуже важливо дослідити ней-

роанатомічні зміни, когнітивну дисфункцію і постна-

вантажувальний синдром, які з’являються у цивільних 

осіб унаслідок тривалого впливу таких стресових фак-

торів, як війна. Baraniuk [14] надає ґрунтовний огляд 

ядер висхідної мережі збудження середнього мозку, 

висвітлюючи їхню роль в оцінюванні загрози, уваги, 

настрою, болю і вегетативної дисфункції. Його висно-

вки свідчать про те, що ці структури середнього мозку, 

включно з періакведуктальною сірою плямою і блакит-

ною плямою, причетні до порушень регуляції, що спо-

стерігаються під час МЕ/СХВ, особливо як відповідь на 

фізичне навантаження. Це має особливе значення для 

розгляду цивільних осіб в умовах війни, коли постійний 

вплив загроз може посилити вегетативну дисфункцію і 

сприяти розвитку ПНС.

Baraniuk додатково ілюструє, що під час МЕ/СХВ 

дорсальний середній мозок демонструє підвищену ак-

тивацію після навантаження порівняно з контрольним 

положенням, чого не спостерігається у ветеранів — 

учасників війни в Перській затоці. Ця чітка реакція 

може відображати диференційовані нейробіологічні 

шляхи, що активуються під час МЕ/СХВ, коли гіпер-

активність висхідної мережі збудження сприяє когні-

тивним порушенням і підвищенню сенсорного сприй-

няття. Такі зміни у функціонуванні мозку, особливо в 

ділянках, що беруть участь у вегетативній регуляції та 

збудженні, ймовірно, погіршуються в осіб, які зазнають 

хронічного стресу, наприклад цивільного населення у 

зонах бойових дій, і таким чином посилюють ПНС та 

інші симптоми МЕ/СХВ.

Крім того, Addiego та ін. [15] підкреслюють об’ємні 

зміни в підкіркових структурах мозку при МЕ/СХВ та 

так званому Gulf War syndrome (GWS) — синдромі війни 

в Перській затоці, зазначаючи, що жінки з МЕ/СХВ, як 

правило, мають менший об’єм лівого путамена та пра-

вого хвостатого тіла порівняно зі здоровими особами. 

Це вказує на гендерні нейроанатомічні відмінності, що 

можуть впливати на те, як МЕ/СХВ проявляється в по-

пуляції, причому жінки є більш вразливими до певних 

типів нейрокогнітивного зниження. В умовах війни, 

коли жінки часто опиняються під дією особливих стре-

сових факторів, зокрема переміщень і втрат, ці об’ємні 

зміни можуть стати нейробіологічним підґрунтям для 

загострення симптомів МЕ/СХВ у цивільного населен-

ня. Важливо, що Addiego та ін. припускають, що вира-

жені нейроанатомічні зміни, які спостерігаються під 

час МЕ/СХВ, можна використовувати як біомаркери 

для кращого розуміння прогресування захворювання в 

умовах високого рівня стресу, яким є війна.

Перетин когнітивної й фізичної втоми є ще одним 

ключовим аспектом МЕ/СХВ, особливо в умовах вій-

ни. Сміт та ін. [16] дослідили вплив когнітивно склад-

них завдань на розумову втому і виявили, що завдання, 

які вимагають гальмування реакції, спричиняють вто-

му на довший час, ніж прості завдання на пильність. З 

огляду на те, що постраждалі від війни цивільні особи 

часто займаються діяльністю з високим когнітивним 

навантаженням в умовах стресу (наприклад, стратегії 

виживання, прийняття рішень під тиском), це дослі-

дження підкреслює ймовірність значного загострення 

симптомів МЕ/СХВ у таких групах населення. Тривалі 

когнітивні навантаження можуть викликати стійку ро-

зумову втому, що сприяє труднощам у підтримці когні-

тивних функцій та загостренню ПНС.
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Унікальна природа ПНС, описана Baraniuk [14], ще 

більше ускладнює нейропсихологічну картину. ПНС 

передбачає відтерміноване загострення симптомів піс-

ля мінімальних фізичних або когнітивних навантажень, 

що стає особливо виснажливим в умовах війни, коли 

люди не мають змоги достатньо відпочити. Результати 

дослідження Kang та ін. [6] підтверджують цю думку: 

їхнє опитування популяції показало, що ветерани, які 

зазнали стресу, пов’язаного з розгортанням, мають зна-

чно вищий ризик розвитку як ПТСР, так і захворювань, 

подібних до СХВ. Це підтверджує ідею про те, що хро-

нічні стресори, притаманні війні, можуть прискорюва-

ти нейроімунну дисрегуляцію, сприяючи виникненню 

і персистенції симптомів МЕ/СХВ.

Загалом ці дані свідчать про те, що нейропсихоло-

гічні особливості МЕ/СХВ у постраждалих від війни 

цивільних осіб, ймовірно, зумовлені складною взаємо-

дією когнітивної дисфункції, вегетативної дисрегуляції 

та нейроанатомічних змін у ділянках мозку, що беруть 

участь в оцінюванні загрози, втомі та регуляції настрою. 

Нейроімунна модель, запропонована Моррісом і Ма-

есом [2], узгоджується з цими висновками. Її автори 

стверджують, що хронічне запалення й окиснювальний 

стрес сприяють дисфункції мозку і мітохондріальному 

дефіциту, ще більше ускладнюючи нейрокогнітивну 

картину в постраждалих від війни осіб.

Психосоматичні прояви хронічного стресу 
Аналізуючи психосоматичні прояви хронічного стре-

су в контексті МЕ/СХВ і стресу, пов’язаного з війною, 

дуже важливо дослідити, як психосоматичні підходи в 

минулому і сьогодні формували лікування й розумін-

ня цього захворювання. Marks [7] пропонує критичний 

огляд психосоматичного підходу до МЕ/СХВ, пози-

ціонуючи його в межах ширшого історичного та на-

укового дискурсу про медично непояснені симптоми 

(MUS). Його огляд демонструє недоліки підходу «пси-

хосоматичної школи» (PS), наголошуючи на відсутнос-

ті емпіричної підтримки психосоматичних теорій, які 

пов’язують симптоми МЕ/СХВ з дисфункціональними 

переконаннями, декондиціонуванням та упередження-

ми уваги. Ця критика особливо актуальна під час роз-

гляду психічних стресів, яких зазнають цивільні особи 

в умовах війни, адже неправильне застосування пси-

хосоматичної моделі може призвести до неналежного 

поводження і нездатності усунути біологічні підвалини 

МЕ/СХВ.

Психосоматична модель часто не враховує складні 

нейрофізіологічні та імунні дисфункції, які характери-

зують МЕ/СХВ. Як зазначає Marks [7], біопсихосоці-

альна модель, яка підтримує психосоматичну концеп-

цію, широко критикується за брак наукової строгості, 

пропонуючи натомість псевдомодель, яка є радше гас-

лом, ніж прогностичною науковою основою. В умовах 

війни цивільне населення, яке переживає хронічний 

стрес і травму, може проявляти підвищені симптоми 

МП/СХВ, як-от синдром постнапруження, когнітивна 

дисфункція та вегетативні розлади. Помилкова діагнос-

тика цих симптомів як наслідків психологічного ди-

стресу або дезадаптивних переконань, як це пропону-

ється психосоматичним підходом, не враховує біологіч-

ні та нейроімунні механізми, які тут діють.

Thoma та ін. [9] підкріплюють аргументи проти 

психосоматичної точки зору, наголошуючи, що з 1969 

року Всесвітня організація охорони здоров’я визнала 

МЕ/СХВ неврологічним захворюванням. Вони ствер-

джують, що пояснення МЕ/СХВ психосоматичними 

причинами не тільки підриває органічні відхилення, 

задокументовані у пацієнтів, але й шкодить тим, хто 

страждає на це захворювання, сприяючи помилковій 

діагностиці, неправильному лікуванню та стигмати-

зації. У постраждалих від війни групах населення, де 

цивільні особи, ймовірно, страждають як від психічної 

травми, так і від МЕ/СХВ, стійкість психосоматичних 

атрибуцій може перешкоджати ефективному лікуван-

ню й посилювати психічний тягар хвороби. Thoma та 

ін. підкреслюють, що у пацієнтів з МЕ/СХВ постій-

но реєструються відтворювані органічні порушення, 

як-от зниження мозкового кровотоку, ендотеліальна 

дисфункція та гіпометаболізм, що робить недійсним 

психосоматичне пояснення і підкреслює необхідність 

біологічно обґрунтованого підходу до лікування.

У світлі цих перспектив стає зрозуміло, що психосо-

матичним підходом не можна адекватно пояснити фі-

зичні прояви МЕ/СХВ, особливо в осіб, що зазнають 

хронічного стресу, зокрема цивільного населення в зо-

нах бойових дій. Опора на поведінкові та когнітивні ме-

тоди лікування, а саме когнітивно-поведінкову терапію 

та диференційовану фізичну терапію, як це пропону-

ється у психосоматичній концепції, не тільки неефек-

тивна, а може бути й шкідливою. Як критично зауважує 

Marks [7], ці втручання ґрунтуються на хибних припу-

щеннях про природу МЕ/СХВ і не вирішують проблему 

основних біологічних дисфункцій, що лежать в основі 

захворювання. В умовах війни, коли стрес і травма ще 

більше ускладнюють клінічну картину, ці методи ліку-

вання можуть посилити симптоми МЕ/СХВ, а не по-

легшити їх.

Marks [7] також обговорює політичні й економічні 

мотиви, що стоять за стійкістю психосоматичної мо-

делі, особливо у Великій Британії, де державні устано-

ви і страхова індустрія мають фінансові стимули для 

просування психологічного пояснення МЕ/СХВ. Це 

негативно впливає на пацієнтів, особливо з маргіна-

лізованих або вразливих груп населення, до яких на-

лежать постраждалі від війни цивільні особи, для яких 

отримання належної медичної допомоги з більшою 

ймовірністю стає перешкодою. На противагу цьому 

біологічно обґрунтований підхід надаватиме пріоритет 

виявленню та лікуванню нейроімунних дисфункцій, 

пропонуючи більш цілеспрямовані втручання для па-

цієнтів з МЕ/СХВ.

Отже, психосоматичні прояви хронічного стресу 

під час МЕ/СХВ слід розуміти не через призму дис-

функціональних переконань і поведінки, а як резуль-

тат складних нейроімунних, метаболічних і серцево-

судинних дисфункцій. Провал психосоматичного під-

ходу, як підкреслюють Marks [7] і Thoma та ін. [9], має 
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значні наслідки для лікування МЕ/СХВ у цивільних 

осіб, постраждалих від війни, у яких тягар хронічного 

стресу, ймовірно, може погіршити стан. Біологічно об-

ґрунтована модель, яка розпізнає органічні порушен-

ня, пов’язані з МЕ/СХВ, має вирішальне значення для 

надання ефективної допомоги та зменшення стигми і 

жорстокого поводження, пов’язаних з психосоматич-

ною парадигмою.

Обговорення
Нейропсихологія МЕ/СХВ у постраждалих від війни 

цивільних осіб являє собою складне сплетення когні-

тивних, емоційних і фізіологічних факторів, які заго-

стрюються внаслідок тривалого впливу стресу й травми. 

Війна, як стресовий фактор навколишнього середови-

ща, створює унікально складні умови для осіб, які вже 

мають схильність до МЕ/СХВ або страждають на нього, 

коли психічне навантаження, пов’язане з переміщен-

ням, насильством і невизначеністю, взаємодіє з біо-

логічною схильністю й нейроімунними дисфункціями, 

характерними для цього розладу. 

Нейроімунні механізми та пов’язане з війною 
загострення МЕ/СХВ

Одним із центральних питань у розумінні МЕ/СХВ 

в умовах війни є роль хронічного стресу в загостренні 

імунної дисфункції та нейрозапалення. Як стверджують 

Морріс і Маес [2], МЕ/СХВ характеризується нейро-

імунними порушеннями, включно з підвищеним рів-

нем прозапальних цитокінів, оксидативним стресом і 

мітохондріальною дисфункцією. Ці фактори сприяють 

появі характерних симптомів МЕ/СХВ, а саме: незду-

жання після фізичного навантаження, когнітивних роз-

ладів і неспокійного сну. У постраждалих від війни лю-

дей хронічний психічний і фізичний стрес, пов’язаний 

із життям в умовах конфлікту, ймовірно, посилює ці за-

пальні процеси, прискорюючи нейроімунні порушен-

ня, які лежать в основі МЕ/СХВ. 

Крім того, Bjørklund та ін. [5] виділяють роль фак-

торів навколишнього середовища, зокрема недоїдання, 

інфекцій і впливу забруднювачів, у патофізіології МЕ/

СХВ. У зонах бойових дій цивільне населення часто 

зазнає впливу цих додаткових стресових факторів, що 

може додатково послабити імунну систему та загостри-

ти симптоми МЕ/СХВ. Наприклад, погані умови життя 

і відсутність доступу до медичної допомоги підвищують 

ризик інфекцій, а постійні психологічні травми можуть 

призвести до стійкого оксидативного стресу й імунної 

дисрегуляції. Сукупний вплив цих факторів в умовах 

 війни робить цивільне населення особливо вразливим 

до виникнення або погіршення перебігу МЕ/СХВ.

Когнітивна дисфункція в умовах війни
Когнітивні порушення є ключовою ознакою МЕ/

СХВ, у зв’язку з цим дослідження вказують на дефі-

цит швидкості обробки інформації, робочої пам’яті 

та виконавчих функцій [12]. Ці порушення, ймовір-

но, посилюються високими когнітивними вимогами 

життя в зоні бойових дій, де люди повинні постійно 

приймати рішення, пов’язані з виживанням, часто 

в умовах екстремального стресу. Джонсон та ін. [12] 

показали, що хоча втома є центральним симптомом 

МЕ/СХВ, вона не завжди призводить до погіршен-

ня когнітивних функцій; однак в умовах хронічного 

стресу, спричиненого війною, цілком можливо, що 

постійні когнітивні навантаження можуть призвести 

до більш вираженого дефіциту у пацієнтів з МЕ/СХВ.

Крім того, у дослідженні Baraniuk [14], присвяче-

ному вивченню структур середнього мозку, які беруть 

участь в оцінюванні загрози та вегетативній регуляції, 

вказано на важливий зв’язок між когнітивними пору-

шеннями під час МЕ/СХВ і нейробіологічною реакцією 

на стрес, пов’язаний з війною. Результати дослідження 

щодо підвищеної активності структур середнього мозку 

у відповідь на стрес у пацієнтів з МЕ/СХВ свідчать про 

те, що гіперактивність, яка спостерігається в умовах 

війни, може ще більше порушити когнітивні функції, 

особливо у сферах, пов’язаних з увагою, пам’яттю та 

виконавчим контролем. Це узгоджується з уявленнями 

про те, що тривалий стрес війни призводить до когні-

тивного перевантаження, яке в поєднанні з наявною 

когнітивною вразливістю у разі МЕ/СХВ може спри-

чинити більш серйозні порушення.

Психосоматичні підходи: обмеження 
та наслідки

Психосоматична модель МЕ/СХВ вже давно підда-

ється критиці за надмірну залежність від психологічних 

пояснень розладу, часто применшуючи або відкидаючи 

біологічні механізми, що беруть участь у ньому [7]. Цей 

підхід, який наголошує на дисфункціональних переко-

наннях і поведінці, був особливо згубним у лікуванні 

пацієнтів з МЕ/СХВ, що призвело до популяризації 

когнітивно-поведінкової терапії і дозованої фізичної 

терапії як основних методів лікування. Як зазначають 

Thoma та ін. [9], ці методи лікування виявилися не 

тільки неефективними, але й шкідливими для багатьох 

пацієнтів з МЕ/СХВ, особливо коли не враховуються 

біологічні основи розладу.

В умовах війни обмеження психосоматичного під-

ходу стають ще більш очевидними. Цивільне населен-

ня, яке перебуває в умовах хронічного конфлікту і стре-

су, вже може страждати від таких психічних станів, як 

ПТСР, тривога й депресія, які за симптоматикою пере-

тинаються з МЕ/СХВ. Пояснюючи симптоми МЕ/СХВ 

лише психологічними факторами, психосоматична мо-

дель ризикує залишити поза увагою глибокі нейроімун-

ні дисфункції, які посилюються під впливом стресів, 

пов’язаних з війною. Це може призвести до невідпо-

відних стратегій лікування, які не враховують повного 

обсягу розладу, що спричинить подальше погіршення 

фізичного та психічного здоров’я пацієнта. 

Крім того, як стверджує Marks [7], політичні й еко-

номічні мотиви, що стоять за продовженням викорис-

тання психосоматичного підходу — особливо у Великій 

Британії, де урядові та страхові агенції мають фінансові 

стимули класифікувати МЕ/СХВ як психічне захворю-

вання, — сприяють стигматизації і жорстокому пово-
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дженню з пацієнтами. Щодо постраждалого від війни 

населення, обмеженого в доступі до належної медичної 

допомоги, збереження цієї моделі може призвести до 

подальшої маргіналізації цивільних осіб з МЕ/СХВ, 

позбавляючи їх можливості отримувати адекватне, біо-

логічно обґрунтоване лікування.

Необхідність біопсихосоціального 
та нейробіологічного підходу

З огляду на складний взаємозв’язок між біологіч-

ними, психологічними й екологічними факторами під 

час МЕ/СХВ, особливо в постраждалих від війни осіб, 

існує очевидна потреба в більш інтегрованому біопси-

хосоціальному підході, у якому враховано як нейро-

імунні механізми, так і психічний вплив хронічного 

стресу. Хоча біопсихосоціальну модель критикують 

за надмірний акцент на психологічних факторах МЕ/

СХВ [7], її початковий намір — забезпечити цілісну 

основу для розуміння здоров’я і хвороби — залишаєть-

ся актуальним у поєднанні з міцним нейробіологічним 

фундаментом.

Майбутні дослідження мають бути зосереджені на 

визначенні специфічних нейроімунних шляхів, пору-

шених хронічним стресом унаслідок війни, та розробці 

цільових втручань, спрямованих як на когнітивні, так і 

на фізіологічні аспекти МЕ/СХВ. В умовах війни тера-

певтичні підходи мають бути чутливими до унікального 

психічного тягаря, з яким стикається цивільне населен-

ня, у них також слід передбачити медикаментозне ліку-

вання, спрямоване на усунення імунної дисрегуляції, 

мітохондріальної дисфункції й інших біологічних фак-

торів, що спричиняють розлади. 

Таким чином, в обговоренні проблеми МЕ/СХВ у 

постраждалих від війни осіб підкреслюється необхід-

ність комплексного розуміння нейропсихологічних і 

нейроімунних механізмів цього розладу. Через обме-

женість психосоматичного підходу, особливо в умовах 

війни, набуває значення перехід до комплексної мо-

делі, в якій враховано як біологічні, так і психологічні 

аспекти МЕ/СХВ. Таким чином, медичні працівники 

можуть запропонувати більш ефективну і чутливу допо-

могу цивільним особам, які зазнали хронічного стресу 

і травми війни, що зрештою поліпшить результати хво-

рих на МЕ/КПС.

Дискусія: вплив російсько-української війни 
на нейропсихологічні аспекти хронічної 
мультисимптомної хвороби війни та ПТСР

Війна, що триває між Росією та Україною, справила 

глибокий вплив на психічне та фізичне здоров’я україн-

ського населення. У контексті хронічних захворювань, 

як-от МЕ/СХВ, війна посилила стресові фактори, які, 

ймовірно, можуть спровокувати або погіршити симп-

томи захворювання серед цивільного населення. Спи-

раючись на попередні дослідження, проведені в Україні 

[17–19], можемо краще зрозуміти, як унікальні стреси 

війни впливають на складні нейропсихологічні та пси-

хосоматичні аспекти МЕ/СХВ, особливо в умовах кон-

флікту.

В інтегрованій моделі здоров’я та адаптації осо-

бистості (IHPAM) [17] підкреслено багатофакторний 

вплив війни на українських чоловіків і виявлено значні 

психосоматичні розлади, зумовлені як прямими, так і 

непрямими стресовими факторами конфлікту. Війна 

принесла не лише фізичні загрози, а й тривалий психіч-

ний стрес, що спричинив каскад нейроімунних і ней-

ропсихологічних порушень. Дослідження IHPAM пока-

зало, що стрес, пов’язаний з війною, має безпосередній 

вплив на фізичне функціонування, динаміку особис-

тості та рівень психічного стресу. Цей висновок має 

вирішальне значення для розуміння того, як ці стре-

сові фактори можуть прискорювати або загострювати 

симптоми МЕ/СХВ у населення. У цивільних осіб, які 

зазнають тривалого стресу від конфлікту, можуть спо-

стерігатися підвищена когнітивна дисфункція, імунна 

дисрегуляція та мітохондріальні порушення — всі ці 

фактори є ключовими для розвитку МЕ/СХВ [1, 3].

З огляду на психічне здоров’я української молоді 

під час війни [18] концепція «соціально детермінова-

них копінг-конструктів» дає уявлення про те, як адап-

таційний потенціал і життєстійкість відіграють ключову 

роль у пом’якшенні несприятливих наслідків хронічно-

го стресу, зокрема таких пов’язаних зі стресом станів, 

як МЕ/СХВ. Дослідження показує, що молодь в Укра-

їні виробила специфічні механізми подолання стресу, 

сформовані їхньою міжособистісною поведінкою й 

адаптаційним потенціалом, для управління психічним 

здоров’ям в умовах війни. Однак в осіб, схильних до 

МЕ/СХВ, ці механізми можуть виявитися недостатніми 

для боротьби з нейроімунним стресом, спричиненим 

війною. Тривалий характер конфлікту та пов’язане з 

ним психічне напруження можуть призвести до заго-

стрення когнітивної та фізичної втоми, що підкреслює 

необхідність більш послідовних втручань, які виходять 

за межі психологічної підтримки і спрямовані на усу-

нення нейроімунних дисфункцій, що лежать в основі 

МЕ/СХВ.

Крім того, дослідження усвідомлення терору під час 

російсько-української війни [19] висвітлює складну ди-

наміку сприйняття загрози та її нейропсихологічних на-

слідків. Цивільні особи, які зазнають постійних загроз 

на кшталт ракетних обстрілів і терористичних актів, де-

монструють підвищений рівень страху та тривоги, які, 

як відомо, посилюють нейроімунні й вегетативні дис-

функції під час таких станів, як СХВ. Ця точка зору збі-

гається з висвітленою у багатьох джерелах думкою про 

МЕ/СХВ: показано, що тривалий психологічний стрес, 

наприклад у зонах конфлікту, погіршує вегетативну ре-

гуляцію, оксидативний стрес і постнапруження [2, 14]. 

Таким чином, війна створює замкнене коло: психічний 

стрес посилює вираженість симптомів МЕ/СХВ, що, у 

свою чергу, надто погіршує здатність людини справля-

тися зі стресом, зумовленим конфліктом.

Психосоматичні та нейроімунні розлади, спричине-

ні війною, виходять за межі індивідуального психоло-

гічного здоров’я і мають ширший вплив на суспільство. 

Міжособистісне напруження та поведінкові індикато-

ри, виявлені в дослідженні [18], підкреслюють колек-
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тивний психічний тягар, що лягає на населення. У суспіль-

стві, яке переживає такий стрес, люди з МЕ/СХВ можуть 

стикнутися з унікальними проблемами в управлінні 

своїм станом, оскільки соціальні й екологічні системи 

підтримки, ймовірно, ослаблені війною. Це ще раз під-

креслює необхідність комплексного підходу до охорони 

здоров’я, що поєднує нейропсихологічні та фізіологічні 

стратегії лікування для подолання комбінованого впли-

ву стресу, спричиненого війною, на перебіг МЕ/СХВ.

Отже, війна в Україні суттєво вплинула на нервово-

психічне та психосоматичне здоров’я цивільних осіб, осо-

бливо схильних до МЕ/СХВ або хворих на МЕ/СХВ. Хро-

нічний стрес війни загострює нейроімунні дисфункції, 

що лежать в основі розладів, водночас адаптаційні 

механізми, які розвиваються у цивільного населення, 

можуть бути недостатніми для компенсації фізіологіч-

них наслідків такого тривалого стресу. Попередні дослі-

дження створюють міцну основу для розуміння склад-

ного взаємозв’язку між стресом, спричиненим вій-

ною, та хронічними станами, зокрема МЕ/СХВ, під-

креслюючи необхідність міждисциплінарних підходів 

у сфері охорони здоров’я, які спрямовані як на психічну 

стійкість, так і на біологічну дисфункцію. 

Матеріали та методи
Учасники та учасниці

У дослідженні взяли участь 487 українських цивіль-

них осіб віком від 27 до 38 років, серед яких 63 % жінок 

(n = 307) і 37 % чоловіків (n = 180). Учасники відібрані 

з різних регіонів України під час російсько-української 

війни, щоб забезпечити репрезентативність вибірки 

для загального цивільного населення, яке переживає 

хронічний стрес через війну. Учасників поінформовано 

про цілі дослідження й отримано інформацію про їхню 

згоду відповідно до етичних принципів.

Для оцінювання втоми, когнітивного функціону-

вання, нейрокогнітивної активності та психологічних 

здібностей використовувалися зазначені нижче інстру-

менти.

1. Шкала оцінки втоми (FAS-10) [20]. Це широко 

використовувана шкала самозвіту, призначена для оці-

нювання симптомів хронічної втоми. Вона складаєть-

ся з 10 пунктів, кожен з яких оцінюється за 5-бальною 

шкалою Лайкерта (0 = ніколи, 4 = завжди). Загальна 

кількість балів коливається від 0 до 50, причому вищі 

бали вказують на вищий рівень втоми.

2. Шкала когнітивної оцінки активності виконав-

чої мережі (CAS-FPN) [21]. Цей інструмент оцінює ак-

тивність лобно-тім’яної мережі (FPN), яка відповідає 

за підтримання уваги, робочої пам’яті та виконавчих 

функцій. Учасники відповідали на запитання 20 пунктів 

у чотирьох сферах: підтриманні уваги, вирішенні про-

блем, робочій пам’яті та цілеспрямованій поведінці. 

Кожен пункт оцінювався за шкалою від 0 до 3, де вищі 

бали свідчили про краще когнітивне функціонування 

(максимальний бал — 60).

3. Шкала оцінки пасивної нейрокогнітивної актив-

ності (PNAS) [22]. За цією шкалою вимірюють актив-

ність мережі стандартного режиму (DMN), яка відпо-

відає за пасивні й інтроспективні когнітивні процеси, 

зокрема мрійливість, рефлексію і блукання в думках. 

Шкала складається з 35 пунктів, розділених на сім 

сфер, включаючи гнучкість мислення, інтроспективну 

глибину, соціальні зв’язки та творче самовираження. 

Кожен пункт оцінюється від 0 до 3 балів, причому вищі 

бали вказують на більшу активність пасивних нейро-

когнітивних функцій (максимальний бал — 105).

4. Шкала психологічної оцінки здатності до об’єк-

тивної когнітивної оцінки (SNS) [23]. Цей інструмент 

оцінює психічну здатність справлятися з когнітивними 

й емоційними проблемами. Він фокусується на емо-

ційній регуляції, вирішенні проблем й адаптивних ме-

ханізмах подолання. Учасники оцінюють 20 пунктів за 

шкалою від 0 до 3, де вищі бали відображають краще 

психічне функціонування (максимальний бал — 60).

Усі учасники отримали детальні інструкції й могли 

ставити уточнювальні запитання перед початком оці-

нювання.

Статистичний аналіз
Для аналізу взаємозв’язків між показниками FAS-10 

та іншими трьома шкалами (CAS, PNAS і PAS) розра-

ховано коефіцієнти кореляції Пірсона окремо для чо-

ловіків і жінок. Кореляційна матриця використана для 

дослідження сили та напрямку зв’язків між втомою та 

когнітивними, нейрокогнітивними і психологічними 

аспектами. Кореляції інтерпретувалися на основі вста-

новлених порогових значень (слабка: 0,10–0,29, помір-

на: 0,30–0,49, сильна: 0,50–1,0). 

Аналіз даних проводився за допомогою статистич-

ного програмного забезпечення SPSS 28, рівень зна-

чущості встановлювався на рівні p < 0,05. Результати 

наведено на рис. 1. 

Результати та обговорення
Кореляційний аналіз проводився окремо для жінок 

і чоловіків у вибірці, з вивченням взаємозв’язків між 

шкалою оцінки втоми (FAS-10) і трьома іншими шка-

лами: когнітивної активності, пасивної нейрокогнітив-

ної активності та психічних здібностей. Вибірка склада-

лась із 487 учасників у віці від 27 до 38 років, серед яких 

63 % становили жінки і 37 % — чоловіки.

За допомогою кореляційної матриці для жінок 

(n = 307) виявлено кілька значущих зв’язків між втомою 

й іншими виміряними конструктами. А саме:

Рисунок 1. Матриця втоми, гендерні означення 
та диференціація
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— FAS-10 й оцінка когнітивної активності показали 

помірну негативну кореляцію –0,45. Це вказує на те, 

що зі збільшенням рівня втоми когнітивна активність 

має тенденцію до зниження, отже, дедалі більша втома 

обмежує когнітивне функціонування у жінок;

— FAS-10 й оцінка пасивної нейрокогнітивної ак-

тивності продемонстрували слабшу негативну коре-

ляцію –0,27, що вказує на те, що зі зростанням втоми 

здатність жінок виконувати пасивні нейрокогнітивні 

завдання також знижується;

— FAS-10 й оцінка психічних здібностей показали 

найсильніший кореляційний зв’язок на рівні –0,52, і це 

свідчить про те, що втома сильно впливає на психічні 

здібності. Цей сильний негативний зв’язок означає, що 

жінки з вищим рівнем втоми відчувають значне психо-

логічне напруження, яке потенційно може поставити 

під загрозу їхню загальну психічну стійкість й адаптив-

ність.

Ці кореляції свідчать про те, що втома у жінок не 

лише погіршує когнітивні функції, а й впливає на їхній 

психічний стан більш суттєво порівняно з пасивною ней-

рокогнітивною активністю.

У чоловічій вибірці (n = 180) кореляції мали схожий 

характер, але з деякими помітними відмінностями у ве-

личині:

— FAS-10 і показник когнітивної активності проде-

монстрували кореляцію –0,39, що свідчить про помірне 

зниження когнітивних функцій зі збільшенням втоми, 

хоча і дещо слабше, ніж у жінок;

— FAS-10 й оцінка пасивної нейрокогнітивної ак-

тивності виявили помірну негативну кореляцію –0,34, 

а отже, втома впливає на пасивну нейрокогнітивну ак-

тивність чоловіків більше, ніж у жінок;

— FAS-10 й оцінка психічних здібностей показали 

помірну негативну кореляцію –0,41, яка була хоч і зна-

чущою, але слабшою, ніж зв’язок, виявлений у жінок.

Таким чином, у чоловіків, незважаючи на вплив 

утоми як на когнітивне, так і на психічне функціону-

вання, її вплив на психологічні здібності є дещо менш 

вираженим порівняно з жінками. Крім того, кореляція 

з пасивною нейрокогнітивною активністю дещо силь-

ніша у чоловіків, тобто це означає, що вони можуть від-

чувати більше труднощів у виконанні пасивних завдань 

у разі втоми.

Результати підкреслюють чіткі гендерні відмінності 

у впливі втоми на когнітивні, психічні та нейрокогні-

тивні функції.

У жінок спостерігався найсильніший вплив вто-

ми на психічні здібності. Цей висновок узгоджується 

з ширшими дослідженнями, які показують, що жінки 

можуть бути більш вразливими до психічного напру-

ження в умовах тривалого стресу і втоми. Помірно 

сильний зв’язок між втомою та когнітивною активніс-

тю додатково наголошує на когнітивній шкоді втоми, 

яка може впливати на прийняття рішень, зосередже-

ність і увагу.

У чоловіків, хоча втома також впливала на психічні 

та когнітивні здібності, вплив на пасивну нейроког-

нітивну діяльність був дещо більш вираженим, ніж у 

жінок. Це свідчить про те, що чоловікам важче утри-

мувати увагу під час виконання пасивних або менш 

складних завдань у стані втоми, що потенційно може 

впливати на їхню продуктивність у рутинних видах ді-

яльності.

Ці висновки доводять складність впливу втоми на 

когнітивне, психічне і нейрокогнітивне функціонуван-

ня, виявляючи чіткі гендерні патерни. 

Психічні здібності та втома у жінок. Сильна коре-

ляція між FAS-10 і психологічними здібностями у жінок 

(–0,52) свідчить про те, що психічне благополуччя осо-

бливо чутливе до впливу втоми. Жінки можуть відчу-

вати підвищену емоційну реакцію, знижену психічну 

стійкість і сильніші труднощі в управлінні стресом, що 

може бути пов’язано з ширшими соціальними очіку-

ваннями, а також біологічними і психологічними від-

мінностями в тому, як переробляються стрес і втома. 

Ці висновки узгоджуються з нашими попередніми до-

слідженнями щодо підвищеної психічної вразливості 

українських жінок під час війни, що триває [18].

Когнітивна активність і втома. На когнітивну ак-

тивність утома помірно впливає як у чоловіків, так і 

у жінок, але дещо сильніша кореляція у жінок (–0,45 

проти –0,39 у чоловіків) може вказувати на гендерні 

відмінності в багатозадачності та когнітивній гнучкості, 

як обговорювалося в дослідженні когнітивного наван-

таження [7]. На когнітивне навантаження жінок, осо-

бливо в умовах високого рівня стресу, психічний вплив 

втоми може виявитися сильнішим, що може призвести 

до зниження когнітивної продуктивності як у профе-

сійних, так і в особистих завданнях.

Пасивна нейрокогнітивна активність у чоловіків. 
Сильніший вплив втоми на пасивну нейрокогнітивну 

активність у чоловіків (–0,34) може свідчити про те, 

що їм важче утримувати увагу в умовах низького рівня 

стимуляції. Це може вказувати на різні механізми подо-

лання труднощів між статями, зокрема чоловіки можуть 

відчувати більше труднощів у ситуаціях, які потребують 

стійкої уваги без активної участі. Це узгоджується з по-

передніми результатами нашої роботи [19], які вказу-

ють на гендерні відмінності в управлінні пасивними або 

рефлексивними завданнями в умовах стресу.

Гендерні відмінності, на які вказують отримані ре-

зультати, потребують подальшого дослідження різного 

впливу втоми на когнітивне і психічне функціонування. 

Крім того, послідовні втручання, спрямовані на змен-

шення впливу втоми на психічне благополуччя, осо-

бливо у жінок, можуть поліпшити загальне психічне 

здоров’я і стійкість в умовах високого рівня стресу, що 

спостерігається в регіонах, охоплених війною.

Дослідження показало, що втома, виміряна за до-

помогою FAS-10, має значні кореляції з когнітивни-

ми, пасивними нейрокогнітивними і психічними зді-

бностями, з помітними відмінностями між чоловіками 

та жінками. Жінки виявляються більше вразливими 

до психічного напруження і когнітивних порушень, 

пов’язаних із втомою, тоді як чоловіки демонструють 

більші труднощі в пасивній нейрокогнітивній діяль-

ності. Ці висновки підкреслюють необхідність ген-



77www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 20, N¹ 7, 2024

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

дерно-чутливих втручань для подолання когнітивних 

і психічних наслідків втоми, особливо щодо груп осіб, 

які піддаються хронічному стресу, зокрема цивільного 

населення в зонах конфлікту.

Це дослідження дає важливе розуміння того, як 

втома по-різному впливає на чоловіків і жінок, а також 

підкреслює необхідність подальшого вивчення інди-

відуальних терапевтичних стратегій для пом’якшення 

когнітивних і психічних наслідків втоми.

Висновки
У цій статті досліджено нейропсихологію міалгічно-

го енцефаломієліту/синдрому хронічної втоми на при-

кладі постраждалого від війни цивільного населення, з 

особливим акцентом на війну, що триває в Україні. За-

вдяки міждисциплінарному підходу, що включає нейро-

імунні, нейропсихологічні та психосоматичні перспек-

тиви, стає очевидним, що стрес, спричинений війною, 

відіграє значну роль у загостренні симптомів і глибин-

них механізмів МЕ/СХВ. Хронічний стрес, спричине-

ний конфліктом, переміщенням і травмою, впливає не 

лише на психічне здоров’я, а й на фізіологічні системи, 

зокрема імунну функцію, когнітивні процеси та міто-

хондріальну активність, які беруть участь у патогенезі 

МЕ/СХВ.

Одним із ключових висновків є складна взаємодія 

між нейроімунною дисфункцією та стресовими факто-

рами навколишнього середовища, як-от війна, що по-

силює імунну дисрегуляцію, оксидативний стрес і веге-

тативні розлади, які є основними ознаками МЕ/СХВ. 

Крім того, когнітивні порушення, особливо в обробці 

інформації та робочій пам’яті, ймовірно, погіршуються 

в зонах конфлікту через постійні психічні й фізичні на-

вантаження війни, що призводить до підвищеної втоми 

і ПНС.

Аналіз психосоматичних підходів підкреслює об-

меженість покладання виключно на психологічні по-

яснення симптомів МЕ/СХВ, особливо в умовах війни, 

коли біологічні механізми зазнають глибокого впливу. 

Психосоматична модель з її акцентом на когнітивно-

поведінковій терапії і дозованій фізичній терапії ви-

явилася неадекватною і навіть шкідливою для багатьох 

пацієнтів з МЕ/СХВ, особливо постраждалих від війни 

осіб, у яких фізичний і психічний стрес поєднуються.

У дослідженні підкреслено необхідність надати 

перевагу комплексній біопсихосоціальній моделі, яка 

б охоплювала нейробіологічне розуміння МЕ/СХВ, з 

визнанням значного впливу хронічного стресу як на 

психічне, так і на фізичне здоров’я. Індивідуальні тера-

певтичні підходи, що враховують як нейроімунну дис-

функцію, так і психічні наслідки війни, мають важливе 

значення для надання ефективної допомоги цивільним 

особам з МЕ/СХВ у зонах конфлікту.

Результати цього дослідження виявили значні ген-

дерні відмінності у взаємозв’язках між втомою, ког-

нітивною активністю, пасивним нейрокогнітивним 

функціонуванням і психічними здібностями в україн-

ських цивільних осіб, які зазнають хронічного стресу 

через війну, що триває. 

У жінок найсильніший кореляційний зв’язок спо-

стерігався між FAS-10 (втома) та психічними здібнос-

тями (r = –0,52), що свідчить про те, що підвищена 

втома тісно пов’язана зі зниженням психічної стійкос-

ті та здатності до подолання труднощів. Отже, жінки в 

умовах тривалого стресу і втоми відчувають більш сут-

тєвий вплив на своє психічне благополуччя, що, ймо-

вірно, впливає на їхню здатність керувати емоціями й 

підтримувати адаптивні механізми подолання. Помір-

на негативна кореляція між FAS-10 і когнітивною ак-

тивністю (r = –0,45) ще раз доводить, що втома впли-

ває на когнітивні функції, особливо під час виконання 

завдань, які потребують тривалої уваги й вирішення 

проблем. Слабший, але все ж помітний кореляційний 

зв’язок між FAS-10 і пасивною нейрокогнітивною ак-

тивністю (r = –0,27) свідчить про те, що здатність жі-

нок до самоаналізу й пасивних когнітивних процесів 

також може бути порушена в умовах значної втоми, 

але меншою мірою, ніж активні когнітивні та психічні 

функції.

Для чоловіків кореляція між FAS-10 та психіч-

ними здібностями була помірною (r = –0,41), і це 

вказує на те, що втома впливає на психічну стійкість 

чоловіків, проте меншою мірою, ніж у жінок. По-

мірна негативна кореляція також спостерігалася між 

FAS-10 і когнітивною активністю (r = –0,39), і це 

доказ того, що втома впливає на когнітивні функції 

так само, як і в жінок, але з дещо меншою силою. 

Цікаво, що кореляція між FAS-10 і пасивною нейро-

когнітивною активністю була сильнішою в чоловіків 

(r = –0,34), що свідчить про те, що чоловіки можуть 

відчувати більше труднощів під час виконання па-

сивних когнітивних завдань, а саме самоаналізу або 

утримання уваги в умовах низької стимуляції, коли 

вони втомлені.

Ці висновки підкреслюють важливість розгляду 

гендерно-специфічних втручань для управління ког-

нітивними і психічними наслідками втоми, особливо 

в умовах високого рівня стресу, притаманного зонам 

конфлікту. Жінки можуть отримати більше користі від 

психологічної підтримки, спрямованої на підвищення 

життєстійкості та здатності долати труднощі, тоді як чо-

ловіки можуть потребувати стратегій, спрямованих на 

поліпшення пасивного когнітивного функціонування в 

умовах хронічної втоми.

Отже, війна, що триває в Україні, глибоко впли-

нула на нервово-психічне та психосоматичне здоров’я 

цивільного населення, особливо тих, хто страждає на 

МЕ/СХВ. Загострення симптомів, пов’язаних зі стре-

сом та нейроімунною дисрегуляцією, потребує комп-

лексного підходу до охорони здоров’я, у якому врахо-

вано багатогранну природу МЕ/СХВ у постраждалих 

від війни людей. Майбутні дослідження і втручання 

мають бути спрямовані на розробку біологічно обґрун-

тованих, цілісних стратегій лікування, які братимуть 

до уваги як нейропсихологічні, так і фізіологічні ас-

пекти МЕ/СХВ, що зрештою поліпшить якість життя 

людей, які страждають на цей складний стан в умовах 

воєнних викликів.
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Neuropsychology of chronic fatigue syndrome in civilian population in war conditions

Abstract. This study examines the impact of chronic fatigue on 

cognitive, neurocognitive, and mental functioning in civilians liv-

ing in Ukraine under the prolonged stress of the current war. The 

study involved 487 people aged 27 to 38 years, 63 % women and 

37 % men. The Fatigue Assessment Scale was used to measure fa-

tigue, while cognitive activity, passive neurocognitive activity, and 

mental abilities were evaluated using three validated scales that 

allow for the analysis of critical aspects of mental functioning. In 

our study, correlation analysis revealed important gender differ-

ences. In women, the strongest relationship was observed between 

fatigue and mental capacity. Women with higher levels of fatigue 

also demonstrated a decrease in cognitive abilities. A weaker but 

still significant correlation was found between fatigue and passive 

neurocognitive activity, suggesting that passive cognitive processes, 

such as introspection, are somewhat less affected by fatigue. Men 

showed a similar pattern, but with slightly different emphases. The 

correlation between fatigue and cognitive performance was moder-

ate, indicating that men’s cognitive function declines with increas-

ing fatigue, but not as much as women’s. The relationship between 

fatigue and passive neurocognitive activity was stronger in men than 

in women. These findings are consistent with previous research on 

the differential impact of fatigue and stress on cognitive and men-

tal functions, especially in conflict-affected people. Theories of 

the neuropsychological response to prolonged trauma suggest that 

the default mode network, which is responsible for passive cogni-

tive processes, is highly sensitive to stress and fatigue, especially in 

men, while women tend to experience more significant impairments 

in the frontoparietal network, which supports executive function-

ing and emotional regulation. These findings emphasize the need 

for gender-sensitive therapeutic interventions. Our findings suggest 

that fatigue interventions should be tailored to the unique needs of 

men and women, with a focus on improving mental resilience and 

cognitive function. For women, interventions aimed at emotional 

regulation and stress management may be appropriate, while men 

may need help maintaining passive cognitive functioning and reflec-

tive thinking. Future research should examine the neurobiological 

mechanisms underlying these gender differences in order to develop 

more effective therapeutic strategies for populations experiencing 

chronic fatigue under high stress conditions.

Keywords: neuropsychology; chronic fatigue; cognitive activity; 

passive neurocognitive activity; mental abilities; gender; war; stress; 

trauma
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The influence of the war events on the epidemiology 
of cerebrovascular diseases and strokes among 

residents of Kyiv, Ukraine

Abstract. Background. In Ukraine, mortality rates from cerebrovascular diseases (CVD) are 10–17 % higher 

than in Europe. The number of registered cases of strokes is increasing in the world and this tendency is expected 

to continue in the coming years. One of the factors affecting epidemiological indicators is military conflicts. This 

mostly applies to low- and middle-income countries due to the complexity of providing medical care. Large 

studies testify to the negative impact of military actions on the morbidity and mortality from CVD, a change in 

the structure of strokes due to an increase in the proportion of intracerebral hemorrhages, and an increase in the 

number of young and middle-aged patients. People who live in war zones have a higher risk of heart disease and 

stroke, even years after the war ends. This is due to an increase in the share of both medical and non-medical risk 

factors. Considering world tendency, the study of epidemiological indicators regarding the prevalence, morbidity, 

and mortality of both cardiovascular disease in general and cerebral strokes in particular and the comparison 

of these data in the pre-war and war periods is relevant not only for Ukraine. The purpose was to provide an 

epidemiology of CVD and cerebral stroke among the adult population of Kyiv in the prewar and wartime periods. 

Materials and methods. The data from the statistical reports of CVD and stroke in Kyiv from 2007 to 2023 were 

analyzed using statistical methods and the systematic approach. Results. There was a decrease in the prevalence 

and morbidity of cerebrovascular diseases and cerebral stroke among adult residents of Kyiv in the pre-war 

period. These epidemiological findings were comparable to the general level in Ukraine but remained higher than 

in Western Europe. The most common risk factors were hypertension (28 % of the population), coronary heart 

disease (18.1 %), diabetes (1.3 %) as well as a high percentage of bad habits. In the first year of the war, the 

incidence rate of CVD and stroke in Ukraine decreased, and in the second year, it increased by 15 and 22 %, 

respectively. The incidence of cerebral strokes was the lowest in 2022 and amounted to 82.1 per 100,000 adult 

population, increasing in 2023 by 22.4 % to 100.5 per 100,000 population. The number of stroke patients in the 

city during 2022–2023 increased by 26.6 % compared to 2016. An increase in stroke hospitalizations was due to 

repeated strokes. The ratio of stroke types had also changed: in prewar times, it was 8.4 cases of ischemic strokes 

to 1 case of hemorrhagic stroke, during the war — 12.7 : 1. In 2022–2023, the mortality from CVD and all forms 

of cerebral strokes increased in Kyiv. Conclusions. The results of the study prove the negative impact of war on 

the epidemiology of CVD and stroke. An increase in the number of patients with CVD and cerebral strokes as well 

as a change in the ratio of stroke types and an increase in hospital mortality were noted.

Keywords: war; Kyiv; cerebrovascular diseases; stroke; morbidity; mortality; adults
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Introduction
Worldwide, stroke is the leading cause of disability and 

the second leading cause of death [1]. Globally, the life-

time risk of stroke, its incidence, prevalence, disability, and 

mortality has increased by 50, 70, 143, 102, and 42 %, re-

spectively, for the last ten years [2]. The number of strokes is 

disproportionately increasing in lower- and lower-middle-

income countries (86 % of deaths due to stroke and 89 % of 

disability) compared to the high-income countries and this 

trend is expected to continue in the coming years, posing an 

unprecedented problem to families with less resources [3]. 

According to the World Health Organization, cardiovascular 

diseases take an estimated 17 million lives annually in the 

world, which is 30 % of all deaths [4, 5]. The lifetime risk of 

stroke and rates of mortality from cerebrovascular diseases 

(CVD) are 10–17 % higher in Ukraine compared to Western 

European countries [6–8]. The most important factor, con-

tributing to the higher rates of CVD and stroke in Ukraine, 

is the war. Not only does war cause direct damage to people’s 

health, safety, and property, but it also increases stress levels 

dramatically, causing severe social and economic insecurity.

The negative impact of military operations on morbidity 

and mortality from cerebrovascular diseases is proven scien-

tifically [9, 10]. The increased number of intracranial he-

morrhages, especially in young and middle-aged patients, is 

typical of the war. People who live in war zones have a higher 

risk of heart disease and stroke even years after the war ends. 

This is due to an increase in the share of both medical and 

non-medical risk factors.

War contributes to speedy aging, increased health issues, 

and mortality rates among people with cardiovascular di-

sease and cerebrovascular pathology [11]. In early studies of 

the Lebanon war’s impact on CVD, Sibai (1989) noted that 

there is a connection between the influx of acute and chronic 

stress factors along the rise of CVD among civilians during 

the war conflict [12]. During and after the war in Iraq, a sig-

nificant increase (from 1.19/1,000 in 2003 up to 2.42/1,000 

in 2014) in the incidence of stroke was reported [13].

A systematic analysis of the global war burden was carried 

out in 195 countries over ten years (2007–2017), showing 

that the mortality rate due to violent conflicts and terrorism 

increased by 118.0 % [14]. The impact of war on CVD mor-

bidity and mortality was also confirmed by the analysis of 

6,255 types of cerebral strokes in Sarajevo (Bosnia and Her-

zegovina), which revealed a 48% increase in stroke mortality 

during the war compared to the pre-war period. The struc-

ture of strokes changed, and the incidence of intracerebral 

hemorrhage has increased in patients with atherothrombotic 

cerebral infarction; the number of patients aged 51–60 years 

increased significantly [15]. The results of current studies 

proved that people living near combat zones are at greater 

risk for CVD and stroke compared to those living further 

away. A systematic review by Mahase (2019) revealed that 

these conditions are associated with an increased risk of de-

veloping heart attack, stroke, high blood pressure, and high 

cholesterol as well as increased consumption of alcohol and 

recreational drugs [16].

As with every war, the military campaign in Ukraine 

can’t help but affect the prevalence, morbidity, and morta-

lity of CVD and cerebral stroke. However, there is a lack of 

scientific reports on the epidemiology of CVD and stroke in 

Ukraine during the war [17]. According to statistical data 

from the Ministry of Health of Ukraine, the number of 

strokes in the country increased by 16 %.

The purpose is to provide an epidemiology of CVD and 

cerebral stroke among the adult population of Kyiv in the 

pre-war and wartime periods.

Materials and methods
The data from the statistical reports of CVD and stroke 

in Kyiv from 2007 to 2023 were analyzed using statistical 

me thods and the systematic approach. To exclude the influ-

ence of the COVID-19 pandemic and therefore analyze the 

impact of the war solely on the epidemiology of CVD and 

stroke in Ukraine, 2019–2021 were not considered in this 

study.

Results and discussion
The prevalence of CVD in Ukraine increased starting 

from 2009, stabilized in 2012, decreased in 2014 and 2015 

(from 8,220 to 7,260 per 100 thousand), and remained stable 

in 2016–2021 [18]. The prevalence of risk factors among the 

Ukrainians was as follows: hypertension (28 % of the popula-

tion), ischemic heart disease (18.1 %), cardiovascular dia-

betes (1.3 %), poor eating habits, smoking, and increased 

intake of alcohol [19, 20].

The rate of CVD in Ukraine reached 868.1 in 2009, 

subsequently increased to 937.7 in 2013, and then began to 

gradually decrease, reaching 682.5 in 2018 (p < 0.05). We 

also note that the number of patients who seek medical care 

due to various neurological conditions has changed signifi-

cantly. The number of patients with CVD was traditionally 

the highest, but never exceeded 74 %, except for 2022–2023 

when it rose to 75.5 %.

In the pre-war period, there was a positive trend in the 

rate of CVD with a tendency to decrease. However, due to 

the rise in the war-related death toll and migration (of the 

population to the Kyiv from the active war zone as well as 

out of the Kyiv and country for safety), the number of Kyiv 

residents has changed significantly. Immigrants temporarily 

resettled in Kyiv were not registered in the medical system 

and sought medical help only in emergencies.

War events reduced the number of visits to doctors 

and sometimes made it impossible to record all cases of 

illness. However, practically all stroke patients turned to 

the emergency department and were hospitalized in neu-

rological departments and received free examination and 

treatment.

The fact that the number of CVD is growing in hyperten-

sive patients registered in the city is important: for example, 

in 2023, the percentage of such patients was 93 %, while in 

2016, it reached 78 %. This is confirmed by the observations 

in other countries where military operations took place.

Stroke incidence among the urban adult population has 

a positive trend in 2009–2018. In 2009, it was 251.3 per 

100,000, gradually decreasing by 1.7 times to 143.9 in 2018 

(р ≤ 0.05). Stroke incidence in Kyiv was almost half as much 

as in Ukraine.
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Figure 1. Dynamics of the rate of cerebrovascular 
diseases in adults of Kyiv during 2009–2018 

and 2022–2023

At the beginning of the war, the stroke incidence was the 

lowest and amounted to 82.1 per 100,000 adult population. 

During the second year of the war, it increased by 22.4 % and 

was 100.5 per 100,000 population. If we translate this indica-

tor into the number of registered new stroke cases, the data 

will be as follows: in 2018, 3,373 new cases were registered; 

in 2019 — 2,613; in 2020 — 2,246.

At the same time, the total number of patients treated in 

the city’s hospitals for stroke did not decrease during the war 

years and remained at the level of 6–6.5 thousand (data re-

fer to public hospitals and do not include private hospitals). 

Consistently, the number of stroke cases remained high due 

to the occurrence of repeated strokes.

However, the situation in the city changed during the 

war. In 2022, the total number of stroke patients treated in 

the hospitals was 7,744. Compared to 2016, this number has 

increased by 26.6 %. In 2016, the ratio of primary to recur-

rent strokes was 48.7 to 51.3 %, while in 2022, it was 25.0 to 

75.0 %.

In 2023, more stroke patients were treated in hospitals 

of Kyiv — 9,666. This number is the highest in all years of 

our observation (the second highest was 7,559 in 2018). In 

2023, the ratio of primary strokes to recurrent ones was 1 : 4. 

The number of stroke hospitalizations in Kyiv during the first 

two years of the war increased significantly due to repeated 

stroke. This is caused by patients’ non-adherence to mea-

sures preventing the recurrences. The growth of risk factors 

like hypertension, cardiovascular diseases, and diabetes is 

associated with increased stress levels due to the war. Such a 

phenomenon as wartime hypertension is observed during the 

war and is a variant of stress-induced hypertension.

The ratio of ischemic and hemorrhagic strokes in the 

pre-war period was 8.4 : 1, in 2022 — 12.6 : 1, and in 2023 — 

12.7 : 1. Consequently, the number of ischemic strokes du-

ring the military operations increased significantly.

The in-hospital mortality from CVD during the pre-war 

period was relatively low and amounted to 6.85 % (2015), 

7.32 % (2016), 6.72 % (2017), and 6.78 % (2018). In 2022, it 

increased sharply to 12.77 %, and then decreased to 10.92 % 

in the following year. Mortality varied based on the stroke 

type and was as follows: in all pre-war years (2014–2018), it 

fluctuated from 14.73 to 15.99 % in case of ischemic stroke, 

and from 37.93 to 41.83 % in intracerebral hemorrhage. Du-

ring the first year of the war, these indicators increased sharply 

and amounted to 19.31 and 44.13 % (2022), respectively, and 

slightly decreased (16.79 and 41.13 %) in 2023. This dyna mics 

might be explained by the stabilization of the war situation 

in Kyiv and the improvement of health care care availability.

In-hospital mortality from CVD was the lowest in 2011 

amounting to 113.68 cases per 100 thousand population 

Figure 2. Dynamics of the cerebral stroke incidence 
in the adult population of Kyiv in 2009–2018 

and 2022–2023

Figure 3. Dynamics of in-hospital mortality of stroke 
patients in Kyiv in 2016–2018 and 2022–2023

Figure 4. Dynamics of CVD mortality of the adult 
population of Kyiv in 2011–2018 and 2022
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compared to the pre-war years. It was the highest in 2016 — 

117.99 cases per 100 thousand population, while in 2018 — 

116.07 cases per 100 thousand population. However, these 

differences were statistically insignificant (р ≥ 0.06). During 

the first year of the war, CVD mortality increased sharply: 

by 10.7 cases per 100 thousand population and amounted to 

126.77 or increased by 1.09 times (р < 0.05). Even though 

the incidence of CVD decreased in Kyiv during the war, the 

mortality from this pathology has increased.

Stroke mortality did not undergo significant fluctua-

tions in the pre-war years. Its lowest rate was in 2011 (82.37 

cases per 100 thousand population), and the highest — in 

2015 (87.85 cases per 100 thousand population) (Fig. 5). 

If we compare the indicator of 2022 (98.81 cases per 100 

thousand population) with that in 2018 (85.93 cases per 100 

thousand population), then its growth by 1.15 times is noted 

(p < 0.05).

Consequently, we have found an increase in mortality 

among the adult population of the city both from CVD in 

general and from cerebral strokes. At the same time, the rate 

of increase in mortality from strokes was higher, which gives 

reason to think that strokes were the main cause of death 

among all forms of CVD.

Conclusions
1. The incidence of CVD and cerebral strokes in the adult 

population of Kyiv in the pre-war period (2018) decreased by 

1.3 times (p < 0.05) compared to 2009 with t reliability cri-

teria of 26.89. It decreased further during the first year of the 

war in 2022 to 389.1 cases per 100 thousand population, but 

in 2023, it slightly increased to 403.4 cases per 100 thousand 

population.

2. In the pre-war period, the number of patients with ce-

rebral strokes receiving treatment in communal hospitals of 

Kyiv was 7.2–7.5 thousand annually; in the first year of the 

war, it increased by 2.4 % and in the following year — by 

27.9 %.

3. An increase in the number of patients with stroke du-

ring the war occurred due to an increase in the number of 

ischemic strokes: in the pre-war period, the ratio between 

ischemic and hemorrhagic strokes was 7.9–8.4 : 1, and du-

ring the war, it became 12.6–12.7 : 1.

4. Retrospective analysis revealed a change in the ratio of 

primary to recurrent strokes: before the war, primary strokes 

predominated by a ratio of 1.9 : 1, and during the war, by a 

ratio of 3 : 1.

5. During the first year of the war, 2022, there was a 

ra-ther sharp increase in the hospital mortality rate: up to 

19.3 % in cases of ischemic stroke and 44.1 % in hemorrha-

gic strokes. The next year, in 2023, these numbers decreased 

to 16.8 and 41.8 %, respectively.

6. In 2022–2023, an increase in mortality among the 

adult population of Kyiv was noted both from CVD in gen-

eral and from the cerebral strokes by 1.15 times (p < 0.05).
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1НМУ імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна
2КНП «Свято-Михайлівська клінічна лікарня м. Києва», м. Київ, Україна
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Вплив воєнних подій на епідеміологію цереброваскулярних хвороб 
та мозкових інсультів серед жителів м. Києва (Україна)

Резюме. Актуальність. В Україні показники смертності 

від цереброваскулярних хвороб (ЦВХ) на 10–17 % вищі, ніж 

у Європі. У світі зростає кількість зареєстрованих випадків 

інсультів, і в найближчі роки, за прогнозами, ця тенденція 

буде утримуватися. Одним із факторів, що впливає на 

епідеміологічні показники, є воєнні події. Найбільше це 

стосується країн із низьким та середнім рівнем доходу 

через ускладнення надання медичної допомоги. Великі 

дослідження засвідчують негативний вплив воєнних дій 

на захворюваність і смертність від ЦВХ, зміну структури 

інсультів через зростання частки внутрішньомозкових 

крововиливів та збільшення кількості хворих молодого й 

середнього віку. Люди, які живуть у зонах бойових дій, мають 

вищий ризик розвитку серцево-судинних захворювань та 

інсульту навіть через роки після їх закінчення. Це зумовлено 

збільшенням частки факторів ризику як медичного, так 

і немедичного характеру. Зважаючи на світові тенденції, 

вивчення епідеміологічних показників поширеності, 

захворюваності, смертності від ЦВХ загалом та мозкових 

інсультів зокрема й порівняння цих даних у довоєнний 

і воєнний періоди є актуальними не лише для України. 

Мета: дослідити епідеміологію цереброваскулярних хвороб 

і мозкових інсультів серед дорослого населення м. Києва у 

довоєнний та воєнний періоди. Матеріали та методи. При 

проведенні цієї роботи використано статистичний метод 

і системний підхід. Матеріалами дослідження слугували 
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дані галузевої статистичної звітності по м. Києву упродовж 

2007–2023 рр. Результати. Встановлено тенденцію до 

зниження захворюваності й поширеності ЦВХ та мозкових 

інсультів серед дорослих жителів Києва у довоєнний період. 

Рівень вказаних показників був порівнянний із загальним 

по Україні, але вищий за такий у країнах Західної Європи. 

Найбільш поширеними факторами ризику є артеріальна 

гіпертензія (28 % населення), ішемічна хвороба серця 

(18,1 %), цукровий діабет (1,3 %), а також шкідливі звички. У 

перший рік війни частота ЦВХ і мозкових інсультів в Україні 

знизилася, а на другий рік зросла відповідно на 15 та 22 %. 

Захворюваність на мозкові інсульти була найнижчою у 2022 

році (82,1 на 100 тис. дорослого населення), у 2023-му зросла 

на 22,4 %, дорівнюючи 100,5 на 100 тис. населення. Кількість 

пацієнтів з усіма формами інсультів у місті впродовж 

2022–2023 рр. підвищилася на 26,6 % порівняно з 2016 р. 

Збільшення кількості госпіталізованих хворих зумовлено 

виникненням повторних інсультів. Співвідношення типів 

інсультів також змінилось: у довоєнний час воно становило 

8,4 випадку ішемічних інсультів до 1 випадку геморагічного 

інсульту, під час війни — 12,7 : 1. У 2022–2023 рр. у Києві 

зросла лікарняна летальність від ЦВХ та всіх форм мозкових 

інсультів. Висновки. Результати дослідження підтверджують 

негативний вплив воєнних подій на епідеміологічні 

показники цереброваскулярних хвороб та мозкових 

інсультів. Відмічено збільшення кількості пацієнтів із ЦВХ і 

мозковими інсультами, а також зміну співвідношення типів 

інсультів та підвищення госпітальної смертності.

Ключові слова: війна; Київ; цереброваскулярні хвороби; 

інсульт; захворюваність; смертність; доросле населення
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Реалії сучасної практики та перспективи 
впровадження стандартів допомоги хворим 

з гострим інсультом на вторинному рівні 
в Лівобережному регіоні Київщини 
за даними госпітального реєстру 

(огляд літератури і власні дослідження)

Резюме. Метою нашої роботи є дослідження основних показників якості допомоги хворим з гострим 

інсультом в окремих ЛПЗ Лівобережного регіону Київської області України. Матеріали та методи. 
Дослідження виконувалось на кафедрі нервових хвороб НУОЗ України імені П.Л. Шупика, на базі: КНП 

«Броварська багатопрофільна клінічна лікарня», ангіоневрологічне відділення на 85 ліжок (далі — ББКЛ), 

і 4 ЛПЗ вторинного рівня, децентралізованої локалізації в Київській області (далі — ЦРЛКОЛРУ). На-

звані відділення знаходяться на відстані 80–100 км, а ББКЛ — за 15 км від обласного центру, усі пра-

цюють за затвердженим локальним протоколом, що відповідає галузевим стандартам ведення хворих з 

гострим мозковим інсультом та існуючим клінічним настановам. Усього в проспективному когортному 

дослідженні «випадок — контроль» взяли участь 10 608 госпіталізованих хворих з гострим мозковим 

інсультом (5818 хворих в ББКЛ і 4790 — в ЦРЛКОЛРУ). На кожний окремий випадок заповнювалась 

форма звіту RES-Q (версія 1.2) — бланк звіту в міжнародній програмі, розроблений ініціативою ESO-

EAST Європейського товариства інсульту (ESO). Результати. Дослідження показало, що на якість 

надання допомоги хворим з інсультом можуть впливати як матеріально-технічна база закладу, так і 

оснащення діагностичною апаратурою, потужність ліжкового фонду, а також логістичне розташу-

вання, віддаленість від обласного центру. Усі показники якості вказують на лідерство ББКЛ порівняно 

з ЦРЛКОЛРУ, і цьому є пояснення. Висновки. Виявлені у дослідженні як позитивні, так і негативні 

сторони в лікувально-діагностичній роботі ЛПЗ, а також фактори, що впливають на успішність 

результату лікування хворих з гострим інсультом, вірогідно підтвердили адекватність вивчення ін-

дикаторів якості допомоги та доцільність подальшого впровадження методу «госпітальний реєстр» 

(на принципах реєстру RES-Q) в інших регіонах Київської області та України для оцінки і контролю 

якості медичної допомоги, включно з аналізом ефективності нових технологій. За час дослідження в 

ББКЛ придбали новий СКТ, МРТ 1,5 Тесла фірми Philips INTERA, Нідерланди, ангіограф фірми Siemens 

в 2021 році, що поліпшило діагностику мозкових інсультів і застосування тромболітичної терапії (ТЛТ), 
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тромбоекстракції в межах Лівобережного регіону Київської області України. Сусідні ЛПЗ придбали 

СКТ та розширили застосування ТЛТ у лікуванні ішемічного інсульту. Звісно, проведене дослідження є 

позитивним, адже стає доступним виявлення певних недоліків у роботі та формування рекомендацій 

з планування заходів щодо вдосконалення медичної допомоги хворим з інсультом, а також порівняння 

результатів діяльності на міжнародному та національному рівнях. 

Ключові слова: госпітальний реєстр; гострий мозковий інсульт; захворюваність; основні критерії 

оцінки якості надання допомоги; фактори ризику; скринінг

Вступ
Доцільним і вчасним наразі є дослідження сучас-

них факторів ризику інсульту, засноване на міжнарод-

но прийнятих засадах доказової медицини, з оцінкою 

якості надання допомоги й порівнянням сучасних клі-

ніко-епідеміологічних показників мозкового інсульту. 

Мета дослідження: аналіз основних індикаторів на-

дання якості допомоги хворим з інсультом в окремих 

ЛПЗ охорони здоров’я у Київській області Лівобереж-

ного регіону України з урахуванням клініко-епідеміо-

логічних характеристик та відмінностей у логістиці та 

організації лікувального процесу. 

Матеріали та методи 
Госпітальний реєстр мозкового інсульту (МІ) про-

тягом 10 років у два періоди по п’ять років, стан показ-

ників на 2007 рік, далі на 2011 рік і на кінець 2016 року. 

Предметом дослідження були епідеміологічні, клініко-

неврологічні, лікувально-діагностичні характеристики 

та їх кореляційні співвідношення при гострих порушен-

нях мозкового кровообігу у чоловіків і жінок — міських 

і сільських жителів, а також учасників ліквідації аварії 

(УЛНА) на ЧАЕС Придеснянського Лівобережного ре-

гіону Броварського району Київської області України. 

Використовувалися метод госпітального реєстру — для 

отримання об’єктивних і репрезентативних даних про 

структуру, фактори ризику, клінічні особливості, функ-

ціональні результати, рівень організації медичної допо-

моги хворим з інсультом на госпітальному етапі; ста-

тистичного аналізу — для обґрунтування об’єктивності 

отриманих результатів. 

Примітка: Березаньська МЛ — спіральна комп’ю-

терна томографія (СКТ) з 2016 р., Яготинська ЦРЛ — 

СКТ з 2022 р. 

Результати та обговорення
Віковий та статевий розподіл госпіталізованих па-

цієнтів у досліджуваних ЛПЗ демонструє певні зако-

номірності ураження інсультом в популяції, а також 

відображає певні відмінності в організації надання до-

помоги згідно з територіальним устроєм та зонами від-

повідальності. У табл. 1 показаний кількісний розподіл 

госпіталізованих хворих, чоловіків та жінок, в ББКЛ та 

ЦРЛКОЛРУ, по роках спостереження та по основних 

нозологіях.

Середній вік пацієнтів з МІ у ББКЛ становив: чо-

ловіків — 62,40 ± 0,59 у 2007 р., 60,85 ± 0,59 у 2011 р. 

і 61,24 ± 0,57 у 2016 р.; жінок — 66,48 ± 0,79 у 2007 р., 

65,54 ± 0,65 у 2011 р. і 64,41 ± 0,84 у 2016 р. Середній 

вік пацієнтів у ЦРЛКОЛРУ становив: чоловіків — 

Таблиця 1. Кількісний розподіл за гендерною ознакою пацієнтів з мозковим інсультом у ББКЛ 
та ЦРЛКОЛРУ за період з 2007 по 2016 р.

Групи обстежених, 

структура МІ

П’ятирічні етапи 

дослідження по ЛПЗ

Лікувально-профілактичні заклади Лівобережжя 

(ЦРЛ)

ББКЛ ЦРЛКОЛРУ

Період Усього Чол. Жін. Усього Чол. Жін.

Загальна к-ть хворих 
з МІ у ЛПЗ за 10 р. 
5818/4790 = 10 608*

2007–2011 2617 1256 1360 2155 1054 1101

2012–2016 3201 1536 1664 2635 1265 1370

Ішемічний інсульт 
4994/4191; 
85,8/87,4 %**

2007–2011 2245 1077 1168 1883 946 1026

2012–2016 2749 1715 1034 2302 1439 1559

ІІ = 9185 Усього 4994 2792 2202 4185 2385 2585

Геморагічний інсульт 
593/600; 9,8/12,5 %***

2007–2011 233 108 125 250 125 125

2012–2016 260 173 187 350 163 187

ГІ = 1193 Усього 593 281 312 600 288 312

Примітки: * — загальна кількість госпіталізованих хворих з МІ у ББКЛ та ЦРЛКОЛРУ; ** — загальна кіль-
кість госпіталізованих хворих з ішемічним інсультом (ІІ) у досліджуваних ЛПЗ; *** — загальна кількість 
госпіталізованих хворих з геморагічним інсультом (ГІ).
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67,2 ± 0,60 у 2007 р., 67,10 ± 0,64 у 2011 р. і 67,66 ± 0,78 

у 2016 р.; жінок — 72,53 ± 0,54 у 2007 р., 72,01 ± 0,59 у 

2011 р. і 72,67 ± 0,82 у 2016 р. При порівнянні даних 

госпітального регістру інсульту в лікарнях м. Бровари 

з окремими ЛПЗ у 2007–2016 рр. встановлено, що в 

досліджуваних закладах збільшилась відсоткова част-

ка хворих працездатного віку, особливо чоловіків: у 

ББКЛ — на 5,4 %; у ЦРЛКОЛРУ — на 1,4 %. У віці до 

60 років відсоток госпіталізованих розподілився при-

близно однаково між статями. У ББКЛ у віці 61–70 

років значно більша частка госпіталізованих чоловіків 

(40,1 проти 28,2 %, р = 0,0057). Натомість у віці 71–80 

років ситуація кардинально змінюється на користь жі-

нок (31,6 проти 19,5 %, р = 0,0018), що у поєднанні з 

даними для 80+ свідчить про зміщення ризику інсуль-

ту для жінок старшого віку. ІІ в ББКЛ діагностований 

(2007 р.) у 87,6 % випадків у чоловіків та 88 % випадків 

у жінок, а в ЦРЛКОЛРУ — у 87,7 % чоловіків та 88,4 % 

жінок. Приблизно така ж картина спостерігалась і щодо 

діагностики ГІ: 12,1 та 12,0 % у ББКЛ і 10,8 та 8,7 % — у 

ЦРЛКОЛРУ (табл. 2).

Серед довгожителів картина схожа щодо жінок: по 7 

пацієнток в ББКЛ (92,5 ± 2,9) та ЦРЛКОЛРУ (93,5 ± 2,7), 

та відсутні чоловіки-довгожителі у ЦРЛКОЛРУ. 

За 2007–2016 рр. (10-річний період) в придеснян-

ських селах 4-ї радіоактивно забрудненої зони Бровар-

ського району Київської області стався МІ у 284 хворих 

УЛНА, а саме в с. Літки та Літочки — 66 випадків, у 

середньому 36,5 на 10 тис. нас., у с. Рожни — 62 випад-

ки МІ, відповідно 60,4 на 10 тис. нас., у с. Пухівка — 81 

хворий, у середньому 33,5 на 10 тис. нас., у с. Погре-

би — 75 хворих на МІ, у середньому 48,8 на 10 тис. нас.

З табл. 3 видно, що захворюваність на інсульт серед 

населення контрольованої радіаційно забрудненої зони 

та УЛНА зросла по окремих населених пунктах 2007 

року з 30,6 на 10 тис. нас. до 65,5, тобто в 2,1 раза, це 

Таблиця 2. Характеристика пацієнтів з МІ за віком і статтю (M ± SD) у ББКЛ та ЦРЛКОЛРУ

Вік хворих

Медіана (M ± SD) Стать

ББКЛ ЦРЛКОЛРУ
Чоловіки Жінки

ББКЛ ЦРЛКОЛРУ ББКЛ ЦРЛКОЛРУ

Молодий 34,2 ± 3,8 34,1 ± 3,8 164 145 107 137

Середній 53,2 ± 7,3 53,2 ± 7,3 765 612 555 600

Похилий 67,4 ± 2,6 67,5 ± 2,6 1290 1301 1363 1363

Старечий 79,6 ± 8,9 79,4 ± 8,8 594 97 126 528

Довгожителі 92,5 ± 2,9 93,5 ± 2,7 4 0 7 7

Усього —
5818/4790

65,2 ± 5,1 67,2 ± 0,60 2817 2155 3001 2635

Таблиця 3. Динаміка інсультів за 10 років в 4-й контрольованій зоні Придеснянщини 
Броварського району (ББКЛ)

Село Роки 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

П
о

г
р

е
б

и МІ, абс. 5 6 9 12 9 3 6 7 9 9

На 10 тис. 30,6* 34,6 51,0 48,8 61,5 39,7 46,7 46,8 65,5 65,5 ± 2,1*

П
у

х
ів

к
а МІ, абс. 6 9 20 5 7 4 6 8 7 8

На 10 тис. 26,6** 39,7 46,5 24,7 38,1 25,7 26,8 30,8 38,3 37,7 ± 1,4**

Р
о

ж
н

и МІ, абс. 6 6 5 4 5 7 5 8 9 7

На 10 тис. 71,1 62,7 49,6 39,2 49,6 61,5 49,6 62,1 63,0 61,4 ± 0,8

Л
іт

о
ч

к
и

, 

Л
іт

к
и МІ, абс. 9 6 9 7 6 8 5 7 5 4

На 10 тис. 37,9 34,6 51,0 37,3 34,5 32,3 30,0 32,8 35,2 32,7

Примітка: вірогідна різниця показників: * — p < 0,05; ** — p < 0,001.
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в 1,6 раза вище, ніж в цілому по Україні і з різницею в 

20,5 з хворими на МІ з чистих територій Броварського 

району. Звичайно, це разючий контраст між адміністра-

тивними локаціями в ЦРЛКОЛРУ, вони не мають раді-

аційно забруднених територій (РЗТ), і не зафіксовані 

випадки інсульту серед УЛНА на ЧАЕС. Таким чином, 

між двома ЛПЗ та в динаміці часу встановлено вірогід-

ні відмінності серед різного за віком, статтю, типом ін-

сульту контингенту пацієнтів (не мають УЛНА на ЧАЕС 

з МІ). Описані модифіковані чинники ризику, які на 

сьогодні є найважливішою медико-соціальною пробле-

мою. Встановлені основні недоліки у зборі анамнестич-

них даних, визначенні точного часу початку симптомів 

інсульту, недостатність процедур пренотифікації, осо-

бливо у ЦРЛКОЛРУ, та недоліки у невідкладній госпі-

талізації. 

Використання шкали NIHSS при огляді паці-

єнта вважається стандартним засобом оцінки тяж-

кості неврологічного дефіциту та тяжкості інсуль-

ту. Оцінка за NIHSS показує, що до ЦРЛКОЛРУ 

були госпіталізовані менш тяжкі хворі: у 2007 р. в 

ББКЛ середній бал у чоловіків був 8,753 ± 0,320, 

а в ЦРЛКОЛРУ — 7,629 ± 0,321 (р = 0,0135). У жі-

нок, відповідно, 9,677 ± 0,460 та 8,487 ± 0,376 бала 

(р = 0,0438). У 2011 р. ця тенденція стала більш ви-

раженою: чоловіки в ББКЛ мали середній бал за 

NIHSS 9,277 ± 0,322, а в ЦРЛКОЛРУ — 6,950 ± 0,299 

(р = 0,0000). Жінки в ББКЛ — 10,62 ± 0,45 бала, в 

ЦРЛКОЛРУ — 8,395 ± 0,354 (р = 0,0001). У 2007 р. 

чоловіки з легким інсультом (1–4 бали за NIHSS) 

становили в ББКЛ 25,1 %, а в ЦРЛКОЛРУ — 

31,6 % (р = 0,0660). Частка хворих чолові-

ків із середньою тяжкістю дефіциту (5–15 ба-

лів) становила в ББКЛ 57,3 %, а в ЦРЛКОЛРУ — 

48,1 % (р = 0,0187). Тяжкий інсульт (16–20 ба-

лів) у ББКЛ становив 12,4 %, а в ЦРЛКОЛРУ — 

8,3 % (р = 0,0836). Надзвичайно тяжкий інсульт (21–

42 бали) у чоловіків зафіксовано в ББКЛ у 2,6 %, а в 

ЦРЛКОЛРУ — 2,8 % (р = 0,8747). Жінки мали подібну 

структуру розподілу за тяжкістю (23,4/29,3; 52,2/43,8; 

11,5/10,4 %), але частка надзвичайно тяжкого інсульту 

в ББКЛ була вірогідно вищою, ніж в ЦРЛКОЛРУ, — 

8,6/4,2 % (р = 0,0345). В наступні роки тенденція до 

більшої тяжкості хворих у ББКЛ зберігалась. 

 Одним із загальних показників діяльності систе-

ми надання допомоги при інсульті, її догоспітального 

етапу, є терміни госпіталізації від моменту виникнення 

симптомів (чи від моменту, коли свідки бачили паці-

єнта без ознак інсульту). Середній час до госпіталіза-

ції в ББКЛ становив у 2007 р. 12,25 ± 0,34 години для 

чоловіків та 13,65 ± 0,37 години для жінок. Водно-

час в ЦРЛКОЛРУ час госпіталізації був більший для 

чоловіків — 14,03 ± 0,38 (р = 0,0005), а для жінок не 

відрізнявся — 13,30 ± 0,40 (р = 0,5177). Час до госпі-

талізації у чоловіків був вірогідно меншим як загалом 

(р = 0,0062), так і для ІІ (р = 0,0457) та ГІ (11,69 ± 0,80 

проти 15,25 ± 0,94 години, р = 0,0060). У ЦРЛКОЛРУ 

час госпіталізації був значно більш рівномірним щодо 

підтипів інсульту. У 2011 та 2016 рр. в ББКЛ час до гос-

піталізації скорочувався (11,67 ± 0,32 години в 2011 р. та 

11,52 ± 0,32 години у 2016 р.). Але у ЦРЛКОЛРУ час від 

виявлення симптомів до госпіталізації, навпаки, зрос-

тав (до 15,01 ± 0,64 години у чоловіків та 13,08 ± 0,73 

години у жінок). Наявність дієвої системи пренотифі-

кації у ББКЛ перевершує систему пасивного очікуван-

ня в ЦРЛКОЛРУ (рис. 2).

У 2007 р. в ББКЛ частка госпіталізованих в межах 

24 годин становила 87,5 % для чоловіків та 78,7 % для 

жінок. У ЦРЛКОЛРУ ця частка була вірогідно ниж-

чою: 78,7 % для чоловіків (р = 0,001) і 75,2 % для жі-

нок (р = 0,0086). У 2011–2016 рр. в ББКЛ частка гос-

піталізованих у 1-шу добу вірогідно зросла до 97,1 %, 

в ЦРЛКОЛРУ — лише до 86,1 %. У 2011 та 2016 рр. в 

ББКЛ час від виявлення симптомів до госпіталізації 

скорочувався (11,67 ± 0,32 години в 2011 р. та 11,52 ± 

± 0,32 години у 2016 р.). Але у ЦРЛКОЛРУ час, навпа-

ки, зростав (до 15,01 ± 0,64 години у чоловіків та 13,08 ± 

± 0,73 години у жінок). Це свідчить про суттєву різни-

цю в організації та контролі процесів у догоспітально-

му періоді — відсутність процедури пренотифікації в 

ЦРЛКОЛРУ, що знижує шанси пацієнтів на своєчасну 

допомогу. Але наявність дієвої системи пренотифікації 

Рисунок 1. Частка чоловіків і жінок, що надійшли 
до інсультного блоку ББКЛ або ЦРЛКОЛРУ 

за 2007–2016 роки (%)

Примітка: вірогідна різниця показників: * — p < 0,005; 
** — p < 0,001.

Рисунок 2. Величина середнього часу від 
початку симптомів (чи коли пацієнт був без ознак 

інсульту) до госпіталізації в ангіоневрологічне 
відділення чи ВАІТ ББКЛ та ЦРЛКОЛРУ за 2007–

2016 роки (M ± m, години)
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у ББКЛ, як ми зазначили вище, перевершує систему па-

сивного очікування в ЦРЛКОЛРУ. Останній наказ МОЗ 

України з питань організації догоспітального етапу до-

помоги при підозрі на інсульт (№ 2203 від 25.09.2020 р.) 

робить акценти не тільки на екстериторіальності гос-

піталізації випадку (до найближчої лікарні, готової для 

допомоги при інсульті), але й на процедурі пренотифі-

кації, що прискорює доправлення пацієнта до закладу 

й активізує його персонал у потрібні терміни. До тієї ж 

категорії якісних показників організації процесу допо-

моги в цілому належить відсоткова частка госпіталізації 

в 1-шу, 2-гу добу та пізніше 2 діб від початку симптомів 

інсульту (рис. 3). У 2007 р. в ББКЛ частка госпіталізо-

ваних у межах 24 годин становила 87,6 % для чоловіків 

та 84,7 % для жінок. У ЦРЛКОЛРУ ця частка була віро-

гідно нижчою: 78,7 % для чоловіків (р = 0,001) і 75,2 % 

для жінок (р = 0,0086). У 2011 році в ББКЛ така частка 

зросла до 96,7 % (р = 0,0001) для чоловіків і 92,5 % для 

жінок (р = 0,0160). У 2016 р. частка госпіталізованих 

в першу добу становила 97,1 % (р = 0,0022 порівняно 

з 2007 р.) для чоловіків і 78,7 % для жінок (р = 0,0003 

порівняно з 2007 р.). У ЦРЛКОЛРУ теж відбувалось 

поступове зростання частки госпіталізованих у першу 

добу, але значно меншою мірою: в 2011 р. — 96,7 % для 

чоловіків та 81,4 % для жінок; в 2016 р. — 83,0 % для 

чоловіків та 87,7 % для жінок (р = 0,0013 порівняно з 

2007 р.). Водночас відсоток госпіталізованих після 2 діб 

у 2007 р. суттєво відрізняється в обох ЛПЗ: 4,5 % чо-

ловіків у ББКЛ проти 9,2 % — в ЦРЛКОЛРУ; 8 % жі-

нок у ББКЛ проти 9,2 % — в ЦРЛКОЛРУ (р = 0,0011 та 

р = 0,0086 відповідно). У 2016 р. ця частка зменшилась 

у ББКЛ до 1,2 % (чоловіки) і 1,5 % (жінки), що залиша-

ється меншим показником порівняно з ЦРЛКОЛРУ — 

3,3 % (чоловіки) та 1,2 % (жінки). Логістика таких піз-

ніх госпіталізацій не визначається, як правило, ста-

ном пацієнта і можливостями повноцінної допомоги, 

а найчастіше — людським фактором: наполяганням 

родичів, знайомих тощо. Значно рідше причинами 

є пізнє виявлення постраждалих — одиноких лю-

дей похилого віку чи безпритульних асоціальних осіб 

(рис. 3).

У ББКЛ у 2007 р. оцінка за шкалою NIHSS вико-

ристовувалась у 99,9 % чоловіків та 98,5 % жінок. У 

ЦРЛКОЛРУ натомість оцінкою охоплено 89,2 % чо-

ловіків та 85,7 % жінок (р = 0,0000). Протягом 2011–

2016 рр. у ББКЛ охоплення діагностичною процеду-

рою 99,4–100 % хворих, а у ЦРЛКОЛРУ саме 2011 

року — 91,9 % чоловіків і 88,6 % жінок (відмінність з 

ББКЛ на рівні р = 0,0198–0,0000). Ключовим момен-

том діагностики інсульту є нейровізуалізація. Хоча сам 

гострий мозковий інсульт — діагноз клінічний, вста-

новлення його патогенетичного підтипу (ішемічний 

чи геморагічний) практично неможливо без сучасних 

інструментальних методів — КТ та/або МРТ (рис. 5). 

І не менш важливим є час виконання обстеження: всі 

лікувальні заходи найбільш ефективні у найгострішо-

му, ранньому періоді мозкової катастрофи. Не маючи 

чіткого уявлення про мозковий процес, годі й споді-

ватись на успішне втручання або навіть мінімізацію 

наслідків.

Ключовим показником є виконання нейровізу-

алізації в першу годину від надходження до лікар-

ні. Для інсульту є критичним час виконання об-

стеження. Згаяні години і навіть хвилини можуть 

радикально змінити тактику лікування та вплинути 

Рисунок 3. Відсоткова частка госпіталізації 
в 1-шу, 2-гу добу та пізніше 2 діб від початку 

симптомів інсульту 

Примітка: вірогідна різниця показників: * — p < 0,005; 
** — p < 0,001.

Рисунок 4. Частка чоловіків і жінок, що надійшли 
за період 2007–2016 рр. в ББКЛ або в ЦРЛКОЛРУ 

та оцінювалися за бальною шкалою NIHSS (%)

Примітка: вірогідна різниця показників: * — p < 0,005; 
** — p < 0,001.

Рисунок 5. Частка чоловіків і жінок у ББКЛ або 
ЦРЛКОЛРУ за період 2007–2016 рр., яким 

проводилася нейровізуалізація впродовж першої 
години після надходження до стаціонару (%)

Примітка: вірогідна різниця показників: * — p < 0,005; 
** — p < 0,001.
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на прогноз і наслідки. За існуючими стандартами, 

нейровізуалізація має бути виконана в межах 1 го-

дини (60 хвилин) від моменту надходження до лі-

карні, найкраще — до надходження, першим етапом 

надання допомоги та діагностики. У ББКЛ в 2007 р. 

обстеження за допомогою СКТ пройшли 97,2 % гос-

піталізованих чоловіків і 97,7 % жінок. У 2011 р. цей 

показник знизився до 96,8 % (чоловіки) та 95,1 % 

(жінки). За 2016 р. частка обстежених досягла 95,2 % 

у чоловіків і 98,1 % у жінок. На відміну від цього 

у ЦРЛКОЛРУ в 2007 р. охоплення обстеженням 

становило 17,9 % чоловіків і 12,1 % жінок (в обох 

випадках р = 0,0000). Ситуація почала вирівнюва-

тись у 2011 р. — 31,1 % чоловіків і 28,0 % жінок, а 

в 2016 р. охоплення становило 57,1 % чоловіків та 

58,2 % жінок (відмінність у порівнянні по роках на 

рівні р = 0,0000). Тобто суттєва частка пацієнтів лі-

кувалась без встановлення типу інсульту (ІІ чи ГІ). 

Перше питання, яке виникає при оцінці організації 

діагностичних та лікувальних заходів після достав-

ки хворого до лікарні, це охоплення загалу пацієнтів 

невідкладним обстеженням. Госпіталізація пацієнта 

в найгострішому періоді інсульту до спеціально об-

лаштованого блоку нагляду (stroke unit) вважається 

одним з найважливішим факторів, що забезпечують 

шанси на кращі наслідки лікування. До визнаних ін-

дикаторів якості надання допомоги належать вико-

ристання стандартних шкал оцінки стану, досліджен-

ня магістральних судин шиї, скринінг на дисфагію, 

скринінг на фібриляцію передсердь, огляд фізичного 

терапевта та логопеда, але щодо останнього, на той 

час у штатних розкладах другого рівня в Україні його 

не було. За цими показниками ББКЛ знаходиться 

ближче до прийнятих стандартів, ніж ЦРЛКОЛРУ.

Ультразвукове обстеження судин шиї в межах 

перших 72 годин у ББКЛ виконано у 67,2 % чоловіків 

та 65,2 % жінок у 2007 р., 76,9 та 70,7 % відповідно у 

2011 р. та 75,2 і 70,1 % — у 2016 р. На відміну від цього 

в ЦРЛКОЛРУ такі показники виявились значно ниж-

чими — 3,5 і 5,1 % (2007 р.), 6,2 і 3,0 % (2011 р.) та 8,2 і 

8,0 % (2016 р.).

Скринінг на фібриляцію передсердь. При над-

ходженні у ББКЛ виявлено фібриляцію передсердь 

у 12,4 % чоловіків та 11,5 % жінок (2007 р.). У 2011 р. 

частота виявлення вірогідно зросла (58,8 % чоловіків та 

65,1 % жінок, р = 0,0265). У 2016 р. цей показник зріс 

ще більше: 73,8 % чоловіків та 78,6 % жінок (р = 0,0007 

порівняно з 2007 р.). У ЦРЛКОЛРУ частота виявлен-

ня фібриляції була нижчою: у 2007 р. — 7,7 % чолові-

ків та 10,5 % жінок. У 2011 р., за даними реєстраційних 

форм, частота виявлених порушень ритму при надхо-

дженні зросла до 11,8 % у чоловіків та 13,7 % у жінок. 

За 2016 р. ріст у чоловіків — 26,3 % та у жінок — 28,5% 

(р = 0,0007 порівняно з 2007 р.). Навряд чи такі цифри 

реально відображають стан речей. Але клінічно значущі 

порушення ритму серця можуть мати і пароксизмаль-

ний, нестійкий характер, і тому стандартною рекомен-

дацією є проведення скринінгу на аритмію протягом 

щонайменше 72 годин (до 7 діб за наявності підстав та 

підозри). Пояснення може лежати в технічній площині 

(брак відповідного обладнання, зокрема пристрою для 

холтерівського моніторування), але показник вказує на 

суттєве зниження ймовірності встановлення причин 

інсульту та обґрунтованого вибору засобів вторинної 

профілактики.

Скринінг на дисфагію (має бути виконаний у пер-

ші 24 години) в ББКЛ виконаний у 67,2 % чоловіків та 

65,7 % жінок (2007 р.) (рис. 8). У ЦРЛКОЛРУ — 13,5 % 

чоловіків (р = 0,0272) і 5,1 % жінок (р = 0,0353). У дина-

міці в ББКЛ охоплення процедурою зростає помітно — 

76,5 та 85,1 % в 2016 р. (вірогідність на рівні р = 0,0000). 

Зростання охоплення скринінгом дисфагії в ЦРЛКОЛРУ 

теж відбулось помітно (53,5 % чоловіків і 74,25 % жінок 

у 2011 р. та 78,7 і 80,5 % відповідно у 2016 р.; вірогідність 

порівняно з 2007 р. на рівні р = 0,0000). Але залишалось 

ще 21,5/19,5 % пацієнтів, яким скринінг не проводився 

(порівняно з 0/0,6 % в ББКЛ, р = 0,0047–0,0000). Про-

стий за технікою виконання тест може бути ключовим 

моментом у прогнозі ризику госпітальних ускладнень, 

і рівень його виконання справедливо вважається одним 

з важливих критеріїв якості надання допомоги — гаран-

тій, що надаються пацієнтам системою.

Рисунок 6. Частка чоловіків і жінок, що надійшли 
до інсультного блоку ББКЛ та ЦРЛКОЛРУ за 2007–

2016 рр., яким проводилося УЗД судин шиї (%)

Примітка: вірогідна різниця показників: * — p < 0,05; 
** — p < 0,005; *** — р < 0,001.

Рисунок 7. Частка чоловіків і жінок, яким проведено 
скринінг на фібриляцію передсердь у ББКЛ 
та ЦРЛКОЛРУ за період 2007–20216 рр. (%)

Примітка: вірогідна різниця показників: * — p < 0,005; 
** — p < 0,001.
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Рисунок 8. Частка чоловіків і жінок, 
що надійшли до інсультного блоку ББКЛ 

або ЦРЛКОЛРУ 
за 2007–2016 рр., яким проводився скринінг 

на дисфагію (%)

Примітка: вірогідна різниця показників: * — p < 0,005; 
** — p < 0,001.

Таблиця 4. Динаміка смертності від мозкового інсульту за 10 років 
(на 10 тис. дорослого населення), %

Роки

4-та контрольна 

зона Придесення 

Броварщини

Броварський 

район
Київська область Україна

2007 6,0 8,3 8,5 9,80

2008 3,6 5,9 6,3 9,20

2009 12,1 5,4 6,4 9,10

2010 17,3 6,8 6,8 8,60

2011 16,0 6,4 6,7 8,80

2012 7,3 7,6 8,1 8,70

2013 18,2 7,7 8,5 11,00

2014 19,4 8,9 9,0 10,80

2015 15,8 9,1 9,4 11,00

2016 15,6 10,1 10,5 13,30

Примітка: вірогідна різниця показників.

Рисунок 9. Динаміка смертності від мозкового 
інсульту за 10 років (на 10 тис. дорослого 

населення), % 

Примітка: отримати дані про смертність з 4 ЛПЗ 
було складніше, і цей показник не порівнювався. 
Для ЦРЛКОЛРУ вірогідні дані щодо смертності від 
МІ відсутні. 

У контексті аналізу госпітальної смертності розгля-

даються тільки дані за 2007–2016 р. по ББКЛ.

Антиагреганти при виписці хворих були рекомендовані 

68,7 % чоловіків та 66,5 % жінок у ББКЛ у 2007 р. Значно 

частіше вони були рекомендовані в ЦРЛКОЛРУ — 78,6 % 

чоловіків (р = 0,0040) та 77,0 % жінок (р = 0,0075). Це 

відбулося за рахунок більшої частки призначень дабі-

гатрану в ББКЛ (8,8 % у чоловіків порівняно з 0,9 % в 

ЦРЛКОЛРУ, р = 0,0000; та 5,7 % у жінок у ББКЛ по-

рівняно з 0,6 % в ЦРЛКОЛРУ, р = 0,0003), а також 

ривароксабану (2,9 % в ББКЛ і 1,4 % в ЦРЛКОЛРУ у 

чоловіків та 5,3 % в ББКЛ і 1,5 % в ЦРЛКОЛРУ у жі-

нок, р = 0,0112). При цьому призначення антагоністів 

вітаміну К (варфарин) було приблизно на однаковому 

рівні (3,3 % у чоловіків і 4,3 % у жінок в ББКЛ та 4,6 % 

у чоловіків і 2,1 % у жінок в ЦРЛКОЛРУ).

Тромболітична терапія у ББКЛ була виконана 

за дослідний період 262 хворим (85 у 2007 р., 99 — у 

2011 р. і 78 — у 2016 р.). У ЦРЛКОЛРУ жодної про-

цедури не виконано, причина — відсутність СКТ у 

ЛПЗ, лише в 2016 році обладнання встановлено в Бе-

резаньській міській лікарні, де і почали робити ТЛТ, 

Рисунок 10. Частка чоловіків і жінок, що надійшли 
до ВАІТ ББКЛ або ЦРЛКОЛРУ за 2007–2016 рр., 

які приймали відповідні лікарські засоби (%)
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Рисунок 11. Середній час «від дверей до голки» 
у чоловіків і жінок, що надійшли до ВАІТ ББКЛ 

за 2007–2016 рр. (M ± m, хвилини)

Примітка: вірогідна різниця показників: * — p < 0,005; 
** — p < 0,001.

сусіднім ЛПЗ ця логістика — до півсотні кілометрів. 

Правда, у Яготинській ЦРЛ СКТ з’явився в 2022 році. 

В сенсі порівняння це безглуздо, але дані є важливим 

свідченням різниці в організації процесу надання до-

помоги і маркером спроможності у досягненні найви-

щих сучасних стандартів. 

Вивчено можливість мінімізації проявів тривожно-де-

пресивного синдрому у хворих з постінсультною депресі-

єю — УЛНА на ЧАЕС за допомогою поєднання гіпотен-

зивних препаратів (еналаприл, леркамен 10, 20 мг, ІАФП) і 

антидепресантів нового покоління (есциталопрам 10, 20 мг, 

агнесті 25 мг при тяжких депресіях). Застосування цих пре-

паратів дає можливість уникнути повторних інсультів.

Час «від дверей до голки», який встановлювали 

лише в ББКЛ (рис. 11), у середньому за 10 років для чо-

ловіків становив 25,7 хв, для жінок — 27,5 хв, що вдвічі 

швидше за максимально рекомендований час згідно з 

Рекомендаціями з ведення пацієнтів з інсультом в го-

стрий період (NINDS, EUSI).

Тривалість лікування у гострому періоді інсульту 

в ББКЛ у 2007 р. у середньому становила для чолові-

ків 8,738 ± 0,229 доби та для жінок — 8,350 ± 0,226 

доби (рис. 12). У ЦРЛКОЛРУ цей показник був віро-

гідно вищий: для чоловіків — 9,521 ± 0,162 (р = 0,0049) 

та для жінок — 9,371 ± 0,225 (р = 0,0022). У 2011 р. 

ситуація змінилась на протилежну: у ББКЛ трива-

лість лікування зросла для чоловіків до 9,563 ± 0,257 

доби, а для жінок — до 9,012 ± 0,314 доби (порівняно 

з 2007 р. р = 0,0168 та р = 0,0455 відповідно). Нато-

мість у ЦРЛКОЛРУ середній ліжко-день скоротився: 

для чоловіків він становив 8,493 ± 0,179 (порівняно 

з ББКЛ — 9,563 ± 0,257, р = 0,007) та для жінок — 

8,446 ± 0,159 доби (порівняно з ББКЛ — 9,012 ± 0,314, 

р = 0,0748). Практично такі ж цифри залишились і у 

2016 р., що відбиває сталу тенденцію у поглядах на тех-

нології ведення хворих, запобігання ускладненням та 

можливості пацієнтів перебувати за межами відділен-

ня, в місцях, куди їх направлено. У 2007 р. з відділення 

в ББКЛ додому були виписані 68,7 % чоловіків і 73,2 % 

жінок, із ЦРЛКОЛРУ — 75,0 % чоловіків та 78,5 % жі-

нок. В інші лікарні переведено з ББКЛ 8,8 % чоловіків 

та 3,3 % жінок; з ЦРЛКОЛРУ — 10,5 % чоловіків та 

11,0 % жінок (р = 0,0014 для жінок). Найбільш значу-

ща різниця виявляється у частці скерованих безпосе-

редньо до реабілітаційних закладів: із ББКЛ — 20,2 % 

чоловіків та 18,7 % жінок, що порівняно з ЦРЛКОЛРУ 

(6,3 % чоловіків та 2,7 % жінок) дає очевидну перевагу 

(р = 0,0000).

На жаль, у період 2007–2016 рр. за формою звітності 

не було передбачено оцінки функціонального стану на 

момент виписки за шкалою mRS [16], тому не усі по-

казники можна відстежити ретроспективно, зокрема ця 

інформація відсутня по ЛПЗ ЦРЛКОЛРУ, а по ББКЛ 

разючим контрастом є дані щодо результатів інсульту 

за шкалою mRS для УЛНА на ЧАЕС та пацієнтів з не-

підконтрольної зони [9, 10].

Висновки
Проведені нами дослідження встановили вірогід-

ні відмінності показників ефективності організації 

медичної допомоги при інсульті на догоспітальному 

та госпітальному етапі між двома ЛПЗ м. Бровари та 

Рисунок 12. Тривалість лікування чоловіків і жінок, 
що надійшли до ВАІТ ББКЛ або ЦРЛКОЛРУ 

за 2007—2016 рр. (M ± m, діб) 

Примітка: вірогідна різниця показників: * — p < 0,005; 
** — p < 0,001.

Рисунок 13. Варіанти результатів інсульту серед 
УЛНА на ЧАЕС, що проживають на 4-й РЗТ (нижній 

рядок), та по ББКЛ поза РЗТ (верхній рядок) в 
період 2007–2016 рр.

Примітка: * — досягли 0–1 бала за модифікованою 
шкалою Ренкіна (mRS) через 10 років (відсутність 
інвалідності!). 
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4 ЛПЗ Лівобережжя Київщини, а також в динаміці 

часу спостереження. Виявлені позитивні та нега-

тивні сторони лікувально-діагностичної роботи цих 

стаціонарів, а також низка факторів, що впливають 

на успішність результату лікування та комплексної 

реабілітації пацієнтів, які перенесли інсульт. Під-

тверджено адекватність вивчених індикаторів якості 

і доцільність подальшого впровадження методу «гос-

пітальний реєстр» (на принципах реєстру RES-Q) в 

інші регіони Київської області й України для оцінки і 

контролю якості медичної допомоги, включно з ана-

лізом ефективності нових технологій. За час дослі-

дження в ББКЛ придбали новий СКТ, МРТ 1,5 Тесла 

фірми Philips INTERA, Нідерланди, ангіограф фірми 

Siemens в 2021 році, що поліпшило діагностику МІ 

і лікування із застосуванням ТЛТ, тромбоекстракції 

в межах Лівобережного регіону Київської області 

України. Сусідні ЛПЗ придбали СКТ та розширили 

застосування ТЛТ в лікуванні ішемічного інсульту. 

Звісно, проведене дослідження є позитивним, адже 

стає доступним виявлення певних недоліків у роботі 

та формування рекомендацій з планування заходів із 

вдосконалення медичної допомоги хворим з інсуль-

том, а також порівняння результатів діяльності на 

міжнародному та національному рівнях. 
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The realities of modern practice and prospects for the implementation of standards 
of secondary care for patients with acute stroke in the Left Bank of Kyiv Region according to the data 

of the hospital register (literature review and own research)

Abstract. Background. The purpose of our work is to study the 

main indicators of the quality of care for patients with an acute 

stroke in individual hospitals of the Left Bank of the Kyiv Region 

of Ukraine. Materials and methods. The research was carried out 

at the Department of Nervous Diseases of the Shupyk National 

Healthcare University of Ukraine, on the basis of CNCE “Brovary 

Multidisciplinary Clinical Hospital”, angioneurological department 

with 85 beds (hereinafter — BMCH), and 4 secondary care centers 

with decentralized localization in the Kyiv Region (hereinafter — 

CDHKRLBU). The named departments are located 80–100 km, 

and BMCH is 15 km away from the regional center. They work ac-

cording to an approved local protocol that meets industry standards 

for the management of patients with acute cerebral stroke and exist-

ing clinical guidelines. A total of 10,608 hospitalized patients with 

acute cerebral stroke were included in the prospective, cohort study 

(5,818 patients in BMCH and 4,790 patients in CDHKRLBU). For 

each case, the RES-Q (version 1.2) was filled out — a report form 

in an international program developed by the ESO-EAST initiative. 

Results. The study showed that the quality of care for stroke patients 

can be influenced by the material and technical base of the institu-

tion, as well as availability of diagnostic equipment, bed capacity 

and, of course, the logistical location, distance from the regional 

center. All quality indicators point to the leadership of BMCH 

compared to CDHKRLBU, and this has explanations. Conclu-
sions. The study identified both positive and negative aspects of the 

therapeutic and diagnostic work in healthcare facilities, as well as 

factors influencing the success of treatment outcomes for patients 

with acute stroke. These findings have convincingly confirmed the 

relevance of studying quality care indicators and support the further 

implementation of the hospital registry method (based on RES-Q 

registry principles) in other areas of Kyiv Region and across Ukraine 

to evaluate and monitor the quality of medical care, including the 

analysis of the effectiveness of new technologies. During the study, 

BMCH purchased a new SCT, Philips Intera 1.5T MRI scanner 

(Netherlands), and Siemens angiograph in 2021, which improved 

the diagnosis of cerebral strokes and the use of treatment of throm-

bolytic therapy, thrombus extraction within the Left Bank of the 

Kyiv Region of Ukraine. Neighboring hospitals acquired SCT and 

expanded thrombolytic therapy for ischemic stroke. Of course, 

the research conducted is positive, because it becomes possible to 

identify certain shortcomings in the work and formulate recommen-

dations for planning measures to improve medical care for stroke 

patients, as well as to compare the results of activities at the inter-

national and national levels.

Keywords: hospital register; acute cerebral stroke; morbidity; main 

criteria for assessing the quality of care; risk factors; screening
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