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Масік Н.П., Килимчук В.В., Масік О.І., Матвійчук М.В., Мазур О.І., Тереховська О.І., 
Барабаш І.Л.
Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова, м. Вінниця, Україна

Дослідження частоти виникнення та ознак 
посттравматичного стресового розладу 
на етапі первинної медичної допомоги 

у військовослужбовців і вимушено 
переміщених осіб під час повномасштабного 

вторгнення 

Резюме. Актуальність. Війна та її наслідки не лише виходять на перший план колективної й 

національної свідомості кожного громадянина, але й, як стресовий фактор, призводять до емо-

ційного напруження та виснаження і є основним чинником стрес-асоційованих розладів, зокрема 

посттравматичного стресового розладу (ПТСР). Діагностика ПТСР ґрунтується на наявності 

хоча б одного з симптомів: інтрузії, уникання, негативного настрою та когнітивних порушень, 

гіперреактивності. Мета: дослідити частоту і тяжкість імовірного ПТСР серед пацієнтів, які 

відвідують лікарні первинної медичної допомоги (ПМД), військовослужбовців і вимушено перемі-

щених осіб із застосуванням різних опитувальників. Матеріали та методи. Обстежено 90 осіб 

(46 чоловіків і 44 жінки середнього віку 39,65 ± 13,93 року). Пацієнтів розподілили (по 30 осіб) на 

три групи: І — військовослужбовці ЗСУ, які лікувались у КНП «ВМКЛ ШМД», ІІ — внутрішньо 

переміщені особи, які вимушено проживають у м. Вінниці (ВПО), та ІІІ — контрольна: цивільні 

мешканці м. Вінниці, які відвідували лікаря ПМД. Усім респондентам проводили анкетування за 

шкалою тривоги Спілбергера — Ханіна, визначали ймовірність виникнення ПТСР, використовуючи 

опитувальник для скринінгу ПТСР, затверджений МОЗ України 23.02.2024 р. № 1265, застосо-

вували шкалу для оцінки ПТСР згідно з класифікацією DSM-5 (PCL-5). Результати. Ймовірний 

ПТСР частіше виявлявся у ВПО (83,33 % за шкалою скринінгу ПТСР і 56,67 % за шкалою PCL-5) 

порівняно з військовослужбовцями (53,33 і 40,0 % відповідно) та цивільними особами (10,0 і 3,33 % 

відповідно). Причому у ВПО переважали симптоми уникання (76,67 %), негативного пізнання 

(76,67 %) та гіперзбудження (88,33 %), що підкреслює вагому роль емоційних реакцій і можливий 

вплив на інші симптоми ПТСР. Встановлені кореляційні зв’язки (p < 0,05) між віком, статтю і 

кількістю балів за шкалою PCL-5. Висновки. Ймовірний ПТСР можна успішно встановити за до-

помогою будь-якого інструменту (скринінгу ПТСР, PCL-5) з практично однаковою частотою, що 

дозволяє виявити контингент осіб, які повинні бути направлені на додаткове обстеження щодо 

підтвердження ПТСР із подальшим лікуванням цього стану. 

Ключові слова: посттравматичний стресовий розлад; скринінг; військовий стан; військовослужбовці; 

вимушено переміщені особи; первинна медична допомога
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Вступ
Порушення адаптації, що лежить в основі стрес-

асоційованих розладів, має три підґрунтя: біологічна 

основа, психологічні особливості особистості та вплив 

соціуму, загального контексту і конкретних обставин 

життя [1]. За час повномасштабного вторгнення кожен 

громадянин України зіткнувся з проблемами й не за-

вжди прогнозованими наслідками, як-от: елементарний 

страх за життя, певне душевне занепокоєння, неконтро-

льовані підсвідомі внутрішні переживання і навіть 

можливі міжособистісні конфлікти [2]. Несприятливі 

психогенні впливи спричиняють стрес як неспецифіч-

ну реакцію людини на фізіологічному, психологічному, 

поведінковому рівнях [1]. Так звані стрес-асоційовані 

розлади, у розвитку яких стресовий вплив — основний 

етіологічний чинник, в умовах сьогодення є однією з 

найбільш поширених категорій психічних захворю-

вань [3]. Військовослужбовці, а також цивільні особи, 

які постраждали від війни, піддаються підвищеному 

ризику зазнати проблем із психічним здоров’ям, як-от 

посттравматичний стресовий розлад (ПТСР), тривожні 

та депресивні розлади [4]. 

За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я 

(ВООЗ), 16,2 % населення світу страждає через наслід-

ки війни, а 12,5 % має травмованих війною родичів [5]. 

За даними низки досліджень, психосоматичний вплив 

війни пов’язаний із виявами ПТСР різного ступеня, які 

є встановленими чинниками ризику розвитку серцево-

судинних захворювань [6], можуть призвести до хроні-

зації патологічних процесів [7]. Поширеність розладів 

психічного здоров’я серед населення в умовах війни 

зростає до 22 % [8]. Інформація щодо поширеності та 

захворюваності на ПТСР в Україні за офіційними дани-

ми МОЗ України на даний момент відсутня. Відповідно 

до останніх опублікованих досліджень в Україні поши-

реність ПТСР коливалася від 11,1 до 50,8 % залежно від 

методології та часу проведення дослідження [9]. National 

Center for PTSD зазначає, що відсоток військовослуж-

бовців, які страждають на ПТСР незалежно від інтен-

сивності бойових дій, становить 11–20 % [10]. Натомість 

серед військових, які брали участь в Антитерористичній 

операції, ПТСР було діагностовано у 27,7 % [2]. 

Вагомим фактором ризику для виникнення проявів 

психологічного дистресу є ситуація, у якій людина ви-

ступає в ролі біженця [11, 12]. За даними ретроспектив-

ного дослідження 2016 року, повідомляється про часті-

шу реєстрацію випадків ПТСР саме серед переселен-

ців порівняно з часткою загального населення [13]. За 

даними ВООЗ, поширеність депресії, ПТСР або інших 

тривожних розладів була значно вищою серед пересе-

ленців і цивільних осіб, які постраждали від війни, ніж 

у загальній популяції, — 10,8, 15,3 та 21,7 % відповідно 

[14]. За іншими даними, поширеність ПТСР серед бі-

женців становить 31,5 % [15].

ПТСР (МКХ-11: 6В40) визначається як відстрочена 

або затяжна реакція на стресогенну подію чи ситуацію 

винятково загрозливого або катастрофічного характе-

ру, які можуть зумовити дистрес майже у будь-кого [2, 

9, 16, 17]. Його симптоми — вторгнення (інтрузія), 

уникнення, негативне пізнання й емоції, а також над-

мірна реактивність — спричинені впливом серйозної 

психологічної травми та зберігаються через внутрішні 

та зовнішні нагадування про цю травматичну подію 

[16, 18]. Ґрунтовні дослідження доводять, що ПТСР — 

це не лише специфічний психіатричний розлад із ви-

соким рівнем функціональних порушень, низькою 

якістю життя і проблемами фізичного здоров’я [19], 

але й складний механізм, пов’язаний із системним за-

паленням і нейрозапаленням [20, 21]. Універсальним 

нейрофізіологічним механізмом патогенезу ПТСР є 

порушення ієрархічної підпорядкованості інтеграцій-

них церебральних систем, перш за все лімбіко-ретику-

лярного комплексу, з подальшим їх виснаженням [22]. 

Також мають місце порушення регуляції норадренер-

гічної сигналізації, яка спричиняє симптоми розладів 

сну та повторного переживання стресової ситуації 

[23]. Існує так звана гіпоталамо-гіпофізарно-наднир-

кова вісь, яка в цілому регулює індивідуальну реакцію 

організму на певний стресовий фактор через конт-

роль синтезу і виділення кортизолу. Так, при ПТСР 

відзначається підвищення вироблення кортизолу, що 

відбивається на зниженні реактивності до стресових 

чинників та надмірному страху [22, 24, 25]. Ці факти 

підтверджуються структурними змінами в гіпокампі та 

передній поясній корі при МРТ-дослідженні ветеранів 

війни з ПТСР, що вказує на вдвічі вищий ризик когні-

тивних розладів [26, 27].

ПТСР часто поєднується з хронічним болем, вони 

переважно виникають одночасно як у цивільних осіб, 

так і у військових ветеранів та, як вважають, мають 

двонаправлений і взаємопідсилювальний зв’язок [28]. 

Показано, що коморбідність хронічного болю і ПТСР 

має спільні основні механізми, як-от чутливість до 

тривоги, упередженість уваги, вегетативне збудження 

та психобіологічна дисрегуляція. Формується порочне 

коло взаємної підтримки, коли ПТСР і хронічний біль 

можуть загострювати та підсилювати один одного [29]. 

Цей двонаправлений вплив може призвести до відчуття 

пов’язаного з болем загострення симптомів ПТСР шля-

хом повторного запуску спогадів про болючі травми, 

отримані під час травматичної події, та навпаки [28].

Отже, опрацьовані джерела літератури свідчать, що 

у період військового стану існують певні групи населен-

ня, які найчастіше піддаються ризику розвитку ПТСР, а 

саме вимушено переміщені особи, військовослужбовці 

й ветерани війни.

Діагностика стресасоційованих розладів на сьогод-

ні є складною та потребує визначення чітких критеріїв. 

Насамперед лікар має встановити частковий і причин-

но-наслідковий зв’язок із наявним психосоціальним 

стресом (або численними стресовими ситуаціями), на-

явність емоційного та поведінкового реагування, що 

виходить за межі норми реакції на стрес, наявність не-

вротичного симптомокомплексу, дисфункціонування 

в усіх сферах життєдіяльності людини (зокрема, про-

фесійній, міжособистісній, побутовій) [1, 9, 30]. 

У світлі такого унікального набору викликів сьо-

годення існує потреба в поточній інформації про стан 
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психічного здоров’я військових, вимушено переміще-

них і цивільних осіб, які постраждали від війни.

Мета: дослідити частоту та тяжкість імовірного 

ПТСР серед пацієнтів, які відвідують лікарні ПМД, 

військовослужбовців і вимушено переміщених осіб із 

застосуванням різних опитувальників. 

Матеріали та методи
Робота підготовлена за ініціативою колективу авто-

рів. Проведено аналіз матеріалів наукометричних баз 

Scopus, PubMed/Medline, ResearchGate, Web of Science 

і ScienceDirect. Обстежено 90 осіб, із них 46 чоловіків 

(51,1 %) і 44 жінки (48,9 %), середній вік яких становив 

39,65 ± 13,93 року. Перед дослідженням, яке виконува-

лося з червня 2022 р. до червня 2023 р., була отримана 

інформована згода від усіх зареєстрованих респонден-

тів. Учасники заповнили коротку соціально-демогра-

фічну анкету (табл. 1) на початку дослідження.

Пацієнтів розподілили рівномірно (по 30 осіб) на 

три групи: І — військовослужбовці ЗСУ, які лікува-

лись у КНП «МКЛ ШМД» м. Вінниця з причини на-

слідків мінно-вибухового поранення (середній вік 

35,12 ± 9,01 року), ІІ — вимушено переміщені особи 

(ВПО), які тимчасово проживають у м. Вінниці (ві-

ком 42,12 ± 12,42 року), та ІІІ — контрольна: цивільні 

мешканці м. Вінниці, які відвідували лікаря первинної 

медичної допомоги (ПМД) з будь-якої причини (віком 

41,72 ± 13,93 року).

На початку дослідження всім респондентам про-

водили анкетування за шкалою тривоги Спілбергера — 

Ханіна з метою виключення з дослідження осіб з осо-

бистісною та реактивною тривожністю. 

Ймовірність виникнення ПТСР визначали відповід-

но до протоколу з використанням стандартизованого 

опитувальника для скринінгу ПТСР [9] і альтернатив-

ної психометрично обґрунтованої шкали самооцінки 

PCL-5, що відповідає критеріям симптомів ПТСР за 

класифікацією DSM-5 [9, 30–32]. Оскільки ПТСР діа-

гностується не раніше ніж через 30 днів після травма-

тичної стресової події [2, 9], у дослідження включали 

респондентів, які за останній місяць мали скарги на 

травматичні спогади, проблеми зі сном, концентрацією 

уваги, відчували сильний смуток і свою провину, уника-

ли почуттів та спогадів про пережиті події. 

Стандартизований опитувальник для скринінгу 

ПТСР охоплює 7 запитань, причому позитивна відпо-

відь на 4 і більше запитань вказує на високу ймовірність 

ПТСР і дає підстави кодувати візит пацієнта з рубрики 

Р «Психологічні» та рубрики Z «Соціальні проблеми» 

відповідно до ІСРС-2-Е [9]. 

Опитувальник PCL-5 охоплює 20 запитань, розпо-

ділених на 5 основних кластерів симптомів ПТСР, а 

саме: кластер А відповідає за опис травматичної події 

(у межах цього дослідження травматичною подією ви-

ступають військові дії); кластер В — симптоми інтрузії 

(запитання 1–5); кластер С — симптоми уникнення 

(запитання 6–7); кластер D — негативне пізнання (за-

питання 8–14); кластер Е — симптоми гіперреактив-

ності (запитання 15–20) [30, 33]. Респонденти оціню-

вали інтенсивність кожного симптому від 0 до 4, де 0 

балів означає відсутність симптому, а 4 бали — його 

максимальну вираженість. Сума балів для кожної гру-

пи вказує на різний ступінь симптомів ПТСР. На ймо-

вірний ПТСР вказує загальна кількість балів від 33 до 

найвищого можливого бала 80 [12], тоді як деякі вчені 

вважають, що оптимальний граничний бал має бути 

вищим (43–44) [34]. 

Всі обстежені були консультовані невропатологом з 

метою виключення органічної неврологічної патології. 

Тим респондентам, які отримали позитивний результат 

проведеного попереднього скринінгу, була запропоно-

вана консультація лікаря-психіатра з метою верифікації 

діагнозу ПТСР [9].

Статистичний аналіз проводили за допомогою IBM 

SPSS Statisticа for Windows, версія 6.0 фірми Statsoft 

(ліцензій ний  № BXXR901E246122FA). Кількісні дані 

Таблиця 1. Соціально-демографічні характеристики загальної вибірки (n = 90)

Показники n %

Жіноча стать 44 48,89

Чоловіча стать 46 51,11

Вік

До 30 років 28 31,33

30–39 років 20 22,22

40–49 років 21 23,33

50–59 років 13 14,44

60 років і старше 8 8,88

Неодружений 26 28,89

Одружений 64 71,11

Працевлаштований 43 47,78

Безробітний 28 31,11

Пенсіонер 8 8,89

Студент 11 12,22
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наведено у вигляді середнього арифметичного значен-

ня (М), його стандартної похибки (m) і стандартного 

відхилення (σ). Статистичний аналіз розбіжностей у 

кількісних значеннях показників виконано з викорис-

танням непараметричного тесту Манна — Уїтні. Для 

оцінки взаємозв’язку показників виконували кореля-

ційний аналіз Спірмена (rs). Статистичну значущість 

приймали, коли p < 0,05.

Результати 
Результати тестування за шкалою тривоги Спілбер-

гера — Ханіна не виявили відмінностей у показниках 

між досліджуваними групами, і середній бал не відріз-

нявся від рекомендованих, що дозволяло виключити 

наявність особистісної тривожності у респондентів, яка 

могла будь-яким чином впливати на результати подаль-

ших досліджень (рис. 1). 

Аналіз результатів анкетування за шкалою скри-

нінгу ПТСР показав, що позитивна відповідь на 4 і 

більше запитань в осіб ІІІ групи була виявлена всього 

в 10,0 %. Водночас 53,33 % осіб І і 83,33 % ІІ груп мали 

4 і вище бали, що свідчить про ймовірність ПТСР. Се-

редній показник кількості позитивних відповідей тес-

ту у ІІ групі переважав такий у пацієнтів групи І на 

25,3 % (рис. 2).

Аналіз частоти позитивних відповідей опитуваль-

ника показав, що серед військових найбільша кіль-

кість осіб дали ствердну відповідь на запитання тесту 

1 і 6; у ІІ групі — на запитання 1, 5, 6, 7, тоді як у ІІІ 

групі — на запитання 1 і 7 (табл. 2).

Якщо запитання опитувальника для скринінгу 

ПТСР умовно розділити на 4 кластери: інтрузії (1), уни-

кання (2 і 3), негативного пізнання (4 і 5), підвищеної 

збудливості (6 і 7), то найчастіше в І групі виявляються 

симптоми підвищеної збудливості (86,67 %), тоді як у 

ІІ групі — симптоми підвищеної збудливості (88,33 %) 

й інтрузії (76,67 %). 

Аналіз результатів скринінгу ПТСР залежно від соці-

ально-демографічних характеристик вказує на зв’язок із 

віком, сімейним станом і статусом зайнятості. Так, паці-

єнти віком 30–39 років демонстрували збільшення віро-

гідного ПТСР порівняно з пацієнтами віком від 60 років 

(5,67 проти 3,11 бала), неодружені пацієнти порівняно з 

тими, хто перебував у шлюбі (3,11 проти 1,33), безробітні 

порівняно з тими, хто працював (3,67 проти 1,52). 

За результатами шкали PCL-5 середній загальний бал 

у І групі становив 42,04 ± 1,48, ІІ — 46,08 ± 1,68, ІІІ — 

25,36 ± 1,15 (p < 0,05 при порівнянні з ІІІ групою). Се-

редні показники балів PCL-5 у ІІ групі переважали такі 

значення у групі І на 9,9 та 9,6 % відповідно (рис. 3).

Рисунок 1. Результати тестування за шкалою 
тривоги Спілбергера — Ханіна 

Примітка: вірогідних відмінностей між групами не 
виявлено (р > 0,05).

Рисунок 2. Результати опитувальника 
для скринінгу ПТСР

Примітка: * — вірогідна різниця у показниках між 
групами при порівнянні (p < 0,05).

Таблиця 2. Частота позитивних відповідей на запитання опитувальника для скринінгу ПТСР (n = 90)

Запитання тесту
І група, 

n/%

ІІ група, 

n/%

ІІІ група, 

n/%

1. Чи уникаєте ви нагадувань про травматичну подію шля-
хом уникнення певних місць, людей або діяльності? 

14/46,67 23/76,67 8/26,67

2. Чи втратили ви інтерес до діяльності, яка колись була 
важливою або приємною? 

5/16,67 11/36,67 3/10,0

3. Чи стали ви почуватися більш далеким або ізольованим 
від інших людей? 

2/6,67 12/40,0 2/6,67

4. Чи втратили ви здатність переживати почуття любові або 
прихильності до інших людей? 

3/10,0 9/30,0 1/3,33

5. Чи стали ви думати, що немає ніякого сенсу будувати 
плани на майбутнє? 

7/23,33 19/63,33 4/13,33

6. Чи виникли у вас проблеми із засинанням або сном? 17/56,67 27/90,0 7/23,33

7. Чи стали ви більш нервовим або дратівливим через зви-
чайний шум чи рух? 

9/30,0 26/86,67 8/26,67
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Встановлена вірогідна гендерна різниця між серед-

німи балами в І групі (для чоловіків 41,63 ± 1,78; для 

жінок 45,23 ± 1,76, p = 0,044), ІІ групі (для чоловіків 

42,22 ± 1,91; для жінок 49,53 ± 1,22, p = 0,006). Встанов-

лені кореляційні зв’язки (p < 0,05) між віком і кількістю 

балів за PCL-5: rs = –0,408 у І групі, rs = 0,291 у ІІ групі 

та rs = 0,404 у ІІІ групі. 

Визначали як загальний показник ПТСР, так і вира-

женість симптомів за кожним із кластерів. Встановлено, 

що респонденти І групи (83,33 %) мають високий сту-

пінь тяжкості симптомів надмірної реактивності, тоді 

як у ІІ групі переважали симптоми уникання (76,67 %), 

негативного пізнання (76,67 %) та гіперреактивності 

(88,33 %), що узгоджується з нашими даними, отрима-

ними за шкалою скринінгу ПТСР, але дані щодо вираже-

ності симптомів є більш точними, оскільки вони дозво-

ляють встановити ступінь тяжкості окремих синдромів. 

Встановлено, що у І групі кількість осіб із загальною 

сумою балів за PCL-5 до 33 балів становить 6,67 %, 33–42 

бали — 53,33 %, 43 і > балів — 40,0 %. У ІІ групі загальну 

суму до 33 балів не мав ніхто (0 %), 33–42 бали — 43,33 %, 

43 і > балів — 56,67 %. У ІІІ групі до 33 балів — 86,67 %, 

33–42 бали — 10,0 %, 43 і > балів — 3,33 %. Отже, згідно 

з підрахунком балів за N.P. Roberts [34] ймовірний ПСТР 

можна встановити в 40,0 % осіб у І групі, 56,67 % — ІІ 

групі та 3,33 % — у ІІІ групі. Отримані показники за шка-

лою PCL-5 є дещо нижчими, але вірогідно не відрізня-

ються від наведених раніше даних скринінгу ПТСР.

Одержані результати вказують на те, що комплексне 

застосування скринінгового опитувальника ПТСР і шка-

ли PCL-5 є обґрунтованим з високою ймовірністю іден-

тифікації попереднього діагностичного статусу ПТСР, 

кількісної оцінки тяжкості симптомів ПТСР серед вій-

ськовослужбовців, ВПО і цивільних осіб.

Обговорення
Війна трагічно та надовго змінила життя і долі 

мільйонів людей України, адже вона не лише наражає 

людей на фізичну небезпеку, але, як стресовий фактор, 

призводить до емоційного напруження та виснажен-

ня, що, ймовірно, може спровокувати або погіршити 

симптоми ПТСР серед постраждалих від війни осіб 

[2]. Діагноз ПТСР охоплює вплив травми та симпто-

ми нав’язливого повторного переживання, уникнення 

та скупчення негативних змін у пізнанні, настрої та 

збудженні [1]. Згідно з отриманими даними стає оче-

видною важливість емоційних реакцій, що, на думку 

деяких авторів, можуть впливати на інші симптоми 

ПТСР [35]. Так, у дослідженні біженців провідним 

встановлено синдром порушення регуляції емоцій, 

що може бути пов’язано зі змінами адаптивної емо-

ційної обробки та регуляції через вплив травматичної 

події [15]. Подібні результати отримані в дослідженні 

людей, які пережили війну [35]. Автори вважають, що 

симптоми уникання мають центральний низхідний 

ефект, потенційно ініційований гіперзбудженням, 

коли стан підвищеної чутливості до загрози може по-

силити нав’язливі симптоми [36]. З огляду на цей факт 

можна припустити, що виявлені на першому плані 

симптоми підвищеної збудливості в нашому дослі-

дженні у подальшому можуть посилитися, змінивши 

провідний синдром ПТСР. У вибірці біженців було ви-

явлено сильний зв’язок між підвищеною настороже-

ністю та гіперзбудженням, вторгненням і униканням 

[36]. У нашому дослідженні виявлений зв’язок із ві-

ком, статтю, сімейним станом і статусом зайнятості. 

Подібні до наших дані були отримані в дослідженні 

дорослих, які відвідували лікарні загальної практики 

Англії [19]. Тоді як відповідно до даних інших авторів 

більш ранній вік і жіноча стать асоціюються з підви-

щеним ризиком розвитку ПТСР [11, 33].

Визначальними ознаками ПТСР у ветеранів були 

нав’язливі спогади про травматичні події, почуття ізо-

ляції й відчуженості та негативні когніції [11]. Крім 

того, нав’язливі спогади, страждання через нагадуван-

ня, уникнення, відстороненість і проблеми зі сном були 

одними з тих симптомів у військовослужбовців, що реє-

струвалися найчастіше [37]. У нашому дослідженні вка-

зані симптоми переважали в групі ВПО.

Результати цього дослідження свідчать, що ймовір-

ний ПТСР можна успішно встановити за допомогою 

будь-якого інструменту (скринінгу ПТСР, PCL-5) у вій-

ськових і ВПО з практично однаковою частотою, а комп-

лексне їх застосування підвищує рівень діагностики.

Висновки
Ймовірний ПТСР встановлено з найбільшою часто-

тою у вимушено переміщених осіб (83,33 % за шкалою 

скринінгу ПТСР і 56,67 % за шкалою PCL-5) порівняно 

з військовослужбовцями (53,33 і 40,0 % відповідно) та 

цивільними особами (10,0 і 3,33 % відповідно). 

Застосування скринінгових опитувальників дозволяє 

виявити контингент осіб, які повинні бути направлені 

на додаткове обстеження щодо можливого ПТСР із по-

дальшою психологічною, фармакологічною й іншими 

видами корекції цього стану. 

Обмеження дослідження пов’язані з відносно ма-

лим об’ємом вибірки (90 осіб), незначним періодом 

спостереження (1 рік). Перспективою дослідження є 

подальше спостереження за пацієнтами з метою оцін-

ки контролю за перебігом ПТСР із подальшою корек-

цією цього стану.

Рисунок 3. Результати скринінгу ПТСР за шкалою 
PCL-5

Примітка: ** — вірогідна різниця у показниках 
порівняно з групою цивільних осіб (p < 0,05).
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Study of the incidence and signs of post-traumatic stress disorder at the stage of primary medical care 
in military personnel and forcibly displaced people during a full-scale invasion

Abstract. Background. War and its consequences not only domi-

nate the collective and national consciousness of every citizen but 

also, as a stressor, lead to emotional tension and exhaustion. They 

are a major factor in stress-associated disorders, particularly post-

traumatic stress disorder (PTSD). The diagnosis of PTSD is based 

on the presence of at least one symptom: intrusion, avoidance, 

negative mood and cognitive impairments, hyperreactivity. The 

purpose was to investigate the prevalence and severity of probable 

PTSD among patients visiting primary health care (PHC) facili-

ties, military personnel, and forcibly displaced people (FDP) us-

ing various questionnaires. Materials and methods. A total of 90 

individuals (46 men and 44 women, average age 39.65 ± 13.93 

years) were examined. Participants were divided into three groups 

(30 individuals each): group I — military personnel of the Armed 

Forces of Ukraine receiving treatment at the Municipal Non-Profit 

Enterprise “Vinnytsia City Clinical Emergency Hospital”; group 

II — internally displaced persons who are forced to live in Vin-

nytsia (FDP); group III — controls (civilian residents of Vinnytsia 

visiting PHC facilities). All respondents were surveyed using the 

Spielberg-Hanin Anxiety Scale, assessed for the likelihood of PTSD 

using a PTSD screening questionnaire approved by the Ministry of 

Health of Ukraine (Order No. 1265 dated February 23, 2024), and 

with the PTSD Checklist for DSM-5 (PCL-5). Results. Probable 

PTSD was more frequently detected among FDP (83.33 % on the 

PTSD screening scale and 56.67 % on the PCL-5) compared to 

military personnel (53.33 and 40.0 %, respectively) and civilians 

(10.0 and 3.33 %, respectively). Among FDP, symptoms of avoid-

ance (76.67 %), negative cognition (76.67 %), and hyperarousal 

(88.33 %) were predominant, emphasizing the significant role of 

emotional responses and their potential impact on other PTSD 

symptoms. Correlations (p < 0.05) were found between age, gender, 

and the score on the PCL-5. Conclusions. Probable PTSD can be 

successfully detected using any of the available tools (PTSD screen-

ing, PCL-5) with almost equal frequency, allowing for the identi-

fication of individuals who should undergo additional examination 

for PTSD confirmation and subsequent treatment of this condition.

Keywords: post-traumatic stress disorder; screening; martial law; 

military personnel; forcibly displaced people; primary health care
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The influence of constant mobile device 
use during wartime on sleep duration 

and health conditions of Ukrainian youths

Abstract. Background. The number of digital device users (i.e., mobile phones, tablets, laptops, etc.) has been 

increasing in recent years. During wartime, a phone or laptop serves not only for communication but also as a pri-

mary tool of information search. Many researchers have described the negative impact of constant mobile device 

use on different organ systems. However, existing studies do not provide a certain conclusion about the influence 

of this factor on sleep duration. The purpose of this research was to define the correlation between constant use of 

mobile devices during wartime and the sleep duration of young people. Materials and methods. One hundred and 

twenty-five participants aged 18 to 25 years, 95 females and 30 males, were enrolled. Descriptive and sociologi-

cal methods were used with creation of a specialized questionnaire, which was distributed via Google Forms in the 

most popular social networks. Results. The data analysis showed that constant use of mobile devices had the most 

negative consequences for female participants. They exhibited more significant somatic and psychological changes 

compared to males. This trend may be associated with gender-specific responses of the female body to such factors, 

as well as the duration and origin of its impact. Conclusions. Based on data obtained, it was concluded that constant 

mobile device use affects the nervous system altering sleep duration and quality. Additionally, females were found 

to be more vulnerable to mentioned factor.

Keywords: mobile devices; prolonged exposure; sleep disorders; young people

Introduction
In recent decades, the use of various mobile devices 

(such as mobile phones, tablets, etc.) has increased signifi-

cantly. Statistical data tells that every second person on the 

planet uses a mobile phone, tablet, laptop, or another similar 

device. Nowadays, most people cannot imagine their lives 

without these devices, as they use them not only for com-

munication but also as a tool for information search and 

for stress relief as well [1–3]. The development of modern 

technologies and applications has made phones, laptops, and 

similar devices indispensable in everyday activity [4]. Ac-

cording to research [5], young people spend approximately 

4 hours per day browsing the internet. This statistic allows 

hypothesizing the potential impact of mobile devices on the 

nervous system. Researchers have found that constant use 

of phones, tablets, and laptops can lead to vision deteriora-

tion and headaches [6, 7]. Studies [8] have identified elec-

tromagnetic radiation as a harmful factor affecting the body. 

The primary target organs for electromagnetic exposure are 

brain, auditory analyzer, vestibular apparatus, and retina. It 

has also been shown [9] that prolonged mobile phone use 

contributes to impaired cerebral circulation (such as stroke), 

likely due to cerebral vasospasm. Furthermore, constant ex-

posure to electromagnetic waves disrupts blood supply to the 

eyes, which affects accommodation, causing lens clouding, 

and reducing visual acuity. There is also evidence [10–12] 

suggesting that not only the device user but those around 

them could be also affected.
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Despite the available research results of mobile devices’ 

impact on the human body, there is still no certain conclu-

sion regarding their effects on brain functions and sleep du-

ration. Thus, our investigations aimed at establishing such 

facts are extremely relevant, important, and useful both for 

individuals and society.

The purpose of this research was to define the correlation 

between constant use of mobile devices during wartime and 

the sleep duration in young people.

Materials and methods
The research involved 125 respondents (aged from 

18 to 25), 95 females and 30 males. They represented 

various ca tegories, including medical college and uni-

versity students, medical interns, middle and junior 

medical staff of clinics, graduate students. Descriptive 

and sociological methods were used to carry out the in-

vestigations. Articles published in specialized domestic 

and international journals were reviewed and analyzed. 

The total number of sources studied was 30 (27 English-

language and 3 Ukrainian-language publications). Most 

of them were indexed in Scopus, PubMed, and Google 

Scholar databases.

The sociological study was conducted through tele-

phone interviews and a specially designed question-

naire. At the beginning of the survey, all participants 

were informed about the purpose and content of the 

questionnaire, their consent for processing the data was 

collected. A questionnaire consisted of three sections: 

1) general impersonalized information about the re-

spondent; 2) data on the factor under investigation; and 

3) repeating the questions to assess respondents’ un-

derstanding of the previous section. Questions included 

identifying the types of mobile devices, frequency of 

using mobile phones, tablets, laptops, the reasons for 

frequent mobile device use, any self-reported health 

deterioration over the past three years, common symp-

toms experienced by respondents, and the perceived 

influence of mobile devices on health in combination 

with other factors.

During the interviews, respondents were asked to as-

sess the impact of prolonged use of mobile devices (phones, 

laptops, and tablets) on sleep duration, quality, phases. The 

questionnaire was distributed via Google Forms on the most 

popular social networks among young people, including 

Viber, Telegram, Facebook, and Instagram.

Results and discussion
The presented research revealed interesting and 

somewhat unexpected data. For example, it was found 

that the largest percentage of women (44 %) primarily 

used mobile phones, with nearly equal use of laptops and 

tablets, and the least used device was PC (8 %). Women 

were 34.4 % more likely to use mobile phones compared 

to men, 6.4 % more likely to use laptops and tablets, and 

4.8 % more likely to use PCs. This suggests that women 

tend to use mobile devices more frequently than men, 

which could be due to professional activity and type of 

personality.

Analysis of the type of mobile phone used showed that 

60 % of female respondents used smartphones, while only 

16 % used feature phones. Additionally, women compared to 

men were 41.6 % more likely to use smartphones and 10.4 % 

more likely to use feature phones.

The frequency of mobile phones, tablets, and laptops use 

by respondents was also assessed (Fig. 1).

The analysis of the data obtained during the study 

showed that most female respondents used mobile phones 

and other devices constantly (28 %), 20 % used them 3–4 

times a day, and nearly equal smaller part used them 1–2 

times per month or week. For male respondents, it was found 

that the largest group (12 %) used mobile devices 1–2 times 

per day. A clear trend was observed indicating that women 

use mobile phones, tablets, and laptops more frequently than 

men; women were 24 % more likely to use mobile devices 

constantly, 15.2 % more likely to use them 3–4 times per 

day, and 6.4 % more likely to use them 1–2 times per month 

or week.

Figure 1. Frequency of using mobile devices 
by respondents

Figure 2. The impact of exogenous factors 
on the health of respondents

Figure 3. Sleep duration in conditions 
of constant use of mobile devices
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An assessment of respondents’ health status over the past 

3 years revealed that most of them, both male and female, 

noticed changes in it. However, the highest percentage of 

positive responses was among females.

The most significant complaints among female respon-

dents included headaches (16 %), weakness and fatigue 

(15.2 %), vision deterioration (1.6 %), chest pain (0.8 %), 

digestive disorders (3.2 %), nausea (8 %), vomiting (4.8 %), 

diarrhea (0.8 %), increased and/or lack of appetite (2.4 %), 

constipation (0.8 %), sweating (0.8 %), menstrual cycle 

disorders (16 %), increased blood pressure (2.4 %), thirst 

(0.8 %), increased body temperature (0.8 %), and high blood 

sugar (1.6 %). Male respondents reported about headaches 

(4.8 %), weakness and fatigue (4 %), vision deterioration 

(3.2 %), irregular heartbeat (0.8 %), digestive disorders 

(1.6 %), nausea (0.8 %), burning feelings in heart (0.8 %), 

stomach pain (0.8 %), constipation (0.8 %), increased blood 

pressure (4 %), thirst (1.6 %), and elevated blood sugar 

(0.8 %).

The data indicate similarity in somatic complaints for 

men and women; however, the number of cases among fe-

male respondents was higher. At the same time, men repor-

ted additional specific symptoms, such as irregular heartbeat, 

burning feelings in heart, and stomach pain.

In addition to somatic health complaints, respondents 

had symptoms of mental health disturbances. Among fe-

males, 18.4 % reported being unelated over the past three 

months, 16 % reported about irritability, 14.4 % about apa-

thy, 13.6 % mentioned feelings of shame towards family due 

to their condition, 7.2 % cases included unmotivated aggres-

sion, 5.6 % reported a constant sense of danger and anxiety, 

and 0.8 % — obsessive thoughts associated with feelings of 

hopelessness. Male respondents gave the most frequent re-

ports about feelings of shame towards family (9.6 %), unmo-

tivated aggression (4.8 %), irritability (3.2 %), and obsessive 

thoughts related to hopelessness and apathy (2.4 %), mood 

gloom over the last three months and constant feelings of 

danger and anxiety (0.8 %).

The ratios described above indicate a nearly the same 

range of mental health complaints among both genders, 

though the severity was greater among females.

The data about the impact of harmful exogenous fac-

tors on respondents’ health appeared to be quite unexpected 

(Fig. 2). They rated alcohol as the least significant factor, 

with 34.4 % assigning it 1 point out of a maximum of 5, and 

16 % rated smoking cigarettes at 2 points out of 5.

The harm from fast food abuse was estimated at grade 

3 by 7.2 % of respondents, medicine abuse was graded 4 by 

9.6 %. Furthermore, the adverse influence of gadget use was 

graded as 5 by 32.8 % of participants.

The data regarding the adverse impact of mobile devices 

showed that there is a considerable influence on duration 

and quality of sleep (Fig. 3–6).

The data indicated that changes in sleep duration were 

observed primarily among female respondents, who showed 

a tendency towards its reduction. 25.6 % of them reported 

sleeping for 3–4 hours, 22.4 % — 5–6 hours, 17.6 % ma-

naged to keep sleep duration within normal range (7–8 

hours), and 10.4 % reported sleeping for more than 8 hours. 

Male respondents also had a slight reduction in sleep dura-

tion, with 15.2 % sleeping for 3–4 hours and 6.4 % for 5–6 

hours.

Women mostly complained of falling asleep complica-

tions (34.4 %), 23.2 % of cases were about spontaneous sleep 

interruption, and the remaining part of female respondents 

mentioned the problems with waking up.

The general mode of sleep quality changes among men 

was similar to that among women. Falling asleep complica-

tions prevailed, and respondents reported about sleep inter-

ruption as well. Changes in sleep course when using mobile 

devices showed the following results (Fig. 6).

It was found that mostly women experienced disturbances 

in the wakefulness or falling asleep phases and the initial 

stage of deep sleep, whereas men mostly had issues with the 

wakefulness or falling asleep phase. When comparing the 

types of sleep phase disturbances depending on gender, it 

Figure 4. Sleep quality changes among female 
respondents

Figure 5. Sleep quality changes among male 
respondents

Figure 6. Change in sleep stages under continuous 
use of mobile devices
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was noted that women experienced problems in the initial 

sleep phase 18.4 % more frequently than men. Light sleep 

phase disturbances occurred 8.8 % more often in women, 

and the initial stage of deep sleep was 20 % more frequently 

affected in women compared to men, while deep sleep phase 

disturbances were 4.8 % more common among women.

This study complements the existing knowledge about the 

impact of exogenous artificial harmful factors, particularly 

mobile phones, tablets, laptops, and similar devices. The 

data illustrates an increase in the percentage of people using 

mobile devices, which is conditioned by the wartime, as 

mobile phones serve both as communication and information 

searching tool [13, 14]. Moreover, the time spent using these 

devices has increased, especially since higher education 

students mainly have studied remotely [15–17], and that gives 

even greater probability of adverse effects occurrence.

Additionally, it was found that women were more vulnerable 

to the negative impact of constant use of mobile devices [18], 

as evidenced by a broader range of somatic and psychological 

symptoms compared to men [19, 20]. The severity of 

manifestations was also higher in women. This could be related 

to gender-specific differences in the nervous system response 

to various factors, as well as the duration of exposure to them. 

Overall, these findings set the base for a further study of the 

mechanisms of these effects on the human body.

Conclusions
Based on the results of our investigations, it can be 

concluded that addiction to various gadgets (mobile phones, 

tablets, laptops, etc.) has increased among young people 

during the war that manifested in the development of somatic 

disorders and psychological symptoms. Additionally, a wider 

range of complaints was reported by women compared to 

men. The data obtained in this research points out that 

prolonged exposure to mobile devices can potentially lead 

to serious organic damage that affects not only the nervous 

system but also the entire body.
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Вплив постійного користування мобільними пристроями під час війни на тривалість сну 
та стан здоров’я української молоді

Резюме. Актуальність. Останніми роками постійно зрос-

тає кількість користувачів різних цифрових пристроїв (мо-

більні телефони, планшети, ноутбуки та ін.). Під час війни 

телефон чи ноутбук є не тільки засобом зв’язку, але й осно-

вним джерелом інформації. У багатьох роботах визначено 

негативний вплив постійного використання мобільних при-

строїв на різні системи організму. Водночас існуючі дослі-

дження не дають чіткої відповіді щодо впливу цього чинни-

ка на тривалість сну. Мета: встановити взаємозв’язок між 

постійним використанням мобільних пристроїв під час вій-

ни й тривалістю сну в молоді. Матеріали та методи. У до-

слідження було залучено 125 осіб віком від 18 до 25 років: 

95 жіночої статі та 30 — чоловічої. Використано описовий 

та соціологічний методи зі створенням спеціального опиту-

вальника, який поширювали через Google Forms у найпо-

пулярніших соціальних мережах. Результати. При аналізі 

отриманих даних встановлено, що найбільш негативні на-

слідки тривале використання мобільних пристроїв має в жі-

нок. У них виявлено найбільш значущі соматичні й психічні 

зрушення порівняно з чоловіками. Ця тенденція може бути 

пов’язана з гендерними особливостями реакції жіночого 

організму на вплив подразника, а також його тривалістю й 

характером. Висновки. Отже, засновуючись на даних прове-

деного дослідження, можна дійти висновку про негативний 

вплив постійного використання мобільних пристроїв на не-

рвову систему, що проявлялось змінами тривалості та якості 

сну. Також встановлено, що найбільш вразливими до впливу 

зазначених чинників були особи жіночої статі.

Ключові слова: мобільні пристрої; тривалий вплив; пору-

шення сну; молоді люди
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Низхідне присінкове (вестибулярне) ядро 
формує артеріальну гіпертензію

Резюме. Актуальність. Поширена думка, що серцево-судинні розлади викликають запаморочення, 

має слабку доказову базу. Тому метою даної праці було виявлення взаємозв’язку між вестибулярною 

та судинною дисфункціями. Матеріали та методи. Обстежено 123 хворі (чоловічої статі — 42 

особи, жіночої — 81). У 51 особи (43,09 %, основна група) артеріальний тиск був підвищений. Хворі 

з нормальним АТ увійшли до контрольної групи (72 особи, 56,91 %). Результати. Найбільші зміни 

у хворих із артеріальною гіпертензією порівняно з особами з нормальним артеріальним тиском за-

реєстрували при постурографії на стабільній платформі з заплющеними очима. Найбільший приріст 

площі розгойдування був у хворих із артеріальною гіпертензією — від 0,08 ± 0,05 до 0,34 ± 1,00 м2, 

коефіцієнт відмінності (К
в
) становив 325,00 %, вірогідність різниці за F-тестом р = 1,89 (Е-24) 

і Т-тестом р = 0,18, що свідчить про наявність якісної, пов’язаної з артеріальною гіпертензією 

різниці між групами. Найбільший К
в
 площі розгойдування підтверджує думку про те, що саме при-

сінковий розлад на рівні довгастого мозку є первинним провідним процесом, який призводить до 

зміни якості — появи артеріальної гіпертензії. Дещо менші зміни зареєстрували при проведенні 

маятникової проби на частоті 0,16 Гц, у ході якої відмітили збільшення зсуву фази у хворих із 

артеріальною гіпертензією: 6,56 ± 9,41 і 19,14 ± 26,02 відповідно, К
в
 = 191,77 %, вірогідність різ-

ниці за F-тестом р = 0,00068, за Т-тестом р = 0,036. Фаза на даній частоті була в межах норми 

лише в осіб із нормальним артеріальним тиском, у хворих із артеріальною гіпертензією вона була 

підвищена, вірогідність різниці підтверджена як якісним, так і кількісним тестом, що вказує на 

додаткову участь вестибулярних ядер середнього мозку у формуванні артеріальної гіпертензії. Ще 

менші відмінності К
в
 між 80 і 90 % відмічені при ротаційних пробах, при яких участь бере верхнє 

вестибулярне ядро. Отримані результати обговорені з погляду первинної ролі комплексу низхідного 

присінкового ядра та розташованих поруч вазомоторних ядер у формуванні артеріальної гіпертензії. 

Висновки. У формуванні артеріальної гіпертензії первинного рівня у центральній нервовій системі 

виявили основну роль комплексу низхідного вестибулярного ядра та вазомоторних ядер довгасто-

го мозку. Вестибулярні ядра варолієвого моста та середнього мозку відіграють додаткову роль у 

формуванні артеріальної гіпертензії. Проба Ромберга має значення для встановлення присінкового 

походження артеріальної гіпертензії.

Ключові слова: вестибулярні ядра; артеріальна гіпертензія; низхідне присінкове ядро
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Вступ
За даними ВООЗ, у світі майже кожна четверта осо-

ба працездатного віку страждає на первинну артеріаль-

ну гіпертензію (АГ). Тенденція до захворюваності та 

поширеності АГ у різних країнах має свої особливості. 

У країнах Європи поширеність АГ становить 30–45 % 

[11, 25, 26].

Враховуючи рекомендації Американської асоці-

ації серця/Американського кардіологічного коле-

джу (American Heart Association/American College of 

Cardiology — AHA/ACC, 2017 р.), згідно з якими І ступінь 

гіпертонічної хвороби (ГХ) відповідає значенням 130–

139/80–89 мм рт.ст., зазначимо, що показники пошире-

ності гіпертонічної хвороби, безумовно, зростуть [1].

За даними дослідження Kearney, кількість осіб з гі-

пертензією до 2025 року зросте на 15–20 % і сягне близь-

ко 1 млрд 560 тис. осіб [цит. за 3]. Серед її причин нази-

вають стреси, але патогенетичні механізми формування 

АГ під дією стресу не з’ясовані [4]. В Україні внаслідок 

складної екологічної ситуації частими проблемами на-

зивають також запаморочення (39 %), які пов’язують із 

АГ. Додатковою проблемою є вибухова травма, яку також 

супроводжує запаморочення [5]. Запаморочення вияви-

лося третьою за частотою причиною звернень до лікаря 

в США [13]. За даними кокранівських звітів, у Німеччині 

від нього страждає 22,9 % загальної кількості населення, 

причому у цих осіб якість життя знижена. Лікарі надава-

ли допомогу всього 1,8 % хворих, ігноруючи 20 % насе-

лення Землі, що потерпає від даної патології [20].

Статті про судинну етіологію запаморочень не ви-

тримують критики, оскільки показана неефективність 

судинних препаратів при вестибулярних розладах [10], 

а стенози та оклюзії вертебробазилярного басейну не 

корелюють із запамороченням [8]. Наведена дискусія 

показує, з одного боку, актуальність проблеми, а з ін-

шого боку, нестачу об’єктивних підходів.

Мета: вивчення взаємодії вестибулярної та судин-

ної систем у формуванні АГ.

Матеріали та методи
Обстежено 123 хворі з АГ, середній вік яких ста-

новить 52,34 ± 14,82 року, із них чоловічої статі — 42 

особи, жіночої — 81, середній зріст — 168,25 ± 8,46 см, 

маса тіла — 76,24 ± 16,09 кг, зміни маси тіла за останній 

час — 6,55 ± 0,197 кг. Стрес був основною причиною 

АГ в 35,77 % осіб, видимих причин не спостерігали в 

17,89 %, у інших хворих були різноманітні причини, 

частота яких не досягала 10 %. У 51 особи (43,09 %, 

основна група) артеріальний тиск був підвищений. 

Хворі з нормальним АТ увійшли до контрольної групи 

(72 особи, 56,91 %). АТ у контрольної групи становив 

118,38 ± 12,14/76,19 ± 8,53 мм рт.ст. АТ групи хворих із 

АГ був 148,98 ± 19,76/94,44 ± 7,83 (вірогідність різниці 

за F-тестом р = 0,00039, за Т-тестом р = 2,56 (Е-15) та 

діастолічного тиску за F-тестом р = 0,53, за Т-тестом 

р = 1,05 (Е-21), коефіцієнти відмінності становили 

25,85 та 23,95 % відповідно).

Вестибуло-окуломоторний рефлекс. Методи до-

слідження вестибуло-окуломоторного рефлексу (VOR, 

ВОР) ґрунтовані на двох відкриттях, зроблених Барані, 

що обертання хворих і калоризація лабіринтів призво-

дять до появи ністагму [7]. Дослідники використовують 

частоту кульмінації ністагму [23], що відповідає уявлен-

ням Россі та співавт., що саме часові параметри елек-

трофізіологічних реакцій мають основне діагностичне 

значення [22]. При ротаційних тестах крісло з хворим 

обертають протягом однієї хвилини по ходу сонця, по-

тім роблять хвилинну паузу та обертають крісло проти 

ходу сонця ще одну хвилину [13]. Ністагм описують за 

такими параметрами: підсилення (Gain) — відношення 

швидкості повільної фази ністагму до швидкості руху 

крісла (за американською системою); відношення час-

тоти ністагму до частоти руху крісла (за європейською 

системою), нормативні параметри — 0,15–0,95; асиме-

трія (Asymmetry) підсилень — відношення підсилень 

руху правого та лівого ока при ротації крісла у відсо-

тках; константа часу (TC) — час у секундах, за який під-

силення зменшується до 37 % від максимуму (в нормі 

5–25 с). Маятникоподібні обертальні тести виконують 

за допомогою спеціальних крісел або у формі авторота-

ційного тесту. Хворого повертають за синусоїдальним 

законом із частотами від 0,01 до 4 Гц. Виявилось, що 

підсилення є найбільш варіабельним, а фазовий зсув — 

найбільш повторюваним. Чутливість методу визначили 

як 33,5 %, специфічність — 92,5 % [14].

Вестибуло-спінальні проби. Постурографія озна-

чає реєстрацію зміщень центру маси (гравітації). При 

виконанні постурографії хворому пропонують стояти 

на спеціальній платформі, а три тензодатчики демон-

струють динаміку перерозподілу ваги хворого між ними 

[19]. Виконують 6 проб (тестів) тривалістю по 20 с кож-

ний: 1) стояння з розплющеними очима на стабільній 

платформі; 2) стояння з заплющеними очима на ста-

більній платформі; 3) стояння з розплющеними очи-

ма на стабільній платформі, перешкода зору виглядає 

як рухлива картинка. Потім платформу підвішують на 

пружинах і повторюють попередні три випробування. 

Результати представляють як площу переміщень цен-

тра маси. Відсоток збільшення її порівняно з нормою в 

кожній із проб показує ступінь зниження кожної з сен-

сорних функцій [13].

Зрозуміло, що коли площа розхитувань хворого 

збільшується при заплющуванні очей, це відповідає вес-

тибулярній дисфункції, при розплющених очах — зоро-

вій, на підвішеній платформі — соматосенсорній, при 

демонстрації рухливої картинки — дисфункції, залежній 

від зору. Чим більшою є відмінність від норми, тим біль-

ше порушення даної функції фіксується [19, 21].

Використали стандартний пакет електронних та-

блиць Excel, описову, порівняльну, варіаційну статис-

тику.

Результати
Вестибуло-окуломоторний рефлекс. Спонтан-

ний ністагм і спонтанні сакади ліворуч зафіксували в 

17,11 % хворих із нормальним АТ та в 44,23 % хворих з 

АГ, праворуч — 22,37 та 44,23 % відповідно, що вказує 

на можливу кореляцію вестибулярних порушень із АГ, 
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але не дає змоги оцінити причинно-наслідкові зв’язки 

між названими патологіями.

Ротаційний тест сумарний (оцінка перротаторного 

ністагму): підсилення — відношення швидкості по-

вільної фази ністагму до швидкості руху крісла проти/за 

годинниковою стрілкою (N = 0,15–0,95); асиметрія під-

силень — відношення підсилень руху правого та лівого 

ока при ротації крісла проти/за годинниковою стріл-

кою (N = (–14,76)–(+14,76 %)), TC (константа часу, 

N = 5–25 с) — час, за який підсилення зменшується до 

37 % від максимума.

При обертанні проти годинникової стрілки підси-

лення в хворих з АГ виявилось більшим, ніж у хворих 

із нормальним АТ: 0,38 ± 0,12 та 0,49 ± 0,16 відповідно, 

К
в
 = 28,95 %, вірогідність різниці за F-тестом р = 0,55, 

за Т-тестом р = 0,12. Підсилення в обох групах було в 

межах норми, вірогідність різниці ні кількісно, ні якіс-

но не підтверджено. При обертанні за годинниковою 

стрілкою підсилення у хворих з АГ виявилось незначно 

більшим, ніж у хворих із нормальним АТ: 0,48 ± 0,08 та 

0,54 ± 0,14 відповідно, К
в
 = 12,50 %, вірогідність різниці 

за F-тестом р = 0,24, за Т-тестом р = 0,25. Підсилення в 

обох групах було в межах норми, вірогідність різниці ні 

кількісно, ні якісно не підтверджено.

При обертанні проти годинникової стрілки аси-

метрія у хворих з АГ виявилась значно меншою, ніж у 

хворих із нормальним АТ: 16,00 ± 7,00 та 2,86 ± 9,00 від-

повідно, К
в
 = 82,13 %, вірогідність різниці за F-тестом 

р = 4,73 (Е-12), за Т-тестом р = 0,34. Асиметрія у групі 

з нормальним АТ була підвищеною, а у хворих з АГ — в 

межах норми, вірогідність різниці підтверджена якісно 

з високою вірогідністю, а кількісно не підтверджена. 

При обертанні за годинниковою стрілкою асиметрія у 

хворих з АГ виявилась значно меншою, ніж у хворих із 

нормальним АТ: 19,00 ± 13,28 та 1,14 ± 2,95 відповідно, 

К
в
 = 94,00 %, вірогідність різниці за F-тестом р = 1,25 

(Е-7), за Т-тестом р = 0,31. Асиметрія в групі з нор-

мальним АТ була підвищеною, у хворих з АГ — в межах 

норми, вірогідність різниці підтверджена якісно з ви-

сокою вірогідністю, а кількісно не підтверджена. Ви-

ражений коефіцієнт відмінності та вірогідність різниці 

за якісним тестом вказують, що у формуванні АГ бере 

участь верхнє присінкове ядро, що формує ротаційний 

ністагм.

При обертанні проти годинникової стрілки постійна 

часу в хворих з АГ виявилась меншою, ніж у хворих із 

нормальним АТ: 16,43 ± 5,41 і 11,40 ± 5,15 відповідно, 

К
в
 = 30,61 %, вірогідність різниці за F-тестом р = 0,86, 

за Т-тестом р = 0,077. Постійна часу в обох групах була в 

межах норми, вірогідність різниці ні кількісно, ні якіс-

но не підтверджена. При обертанні за годинниковою 

стрілкою постійна часу у хворих з АГ виявилась значно 

меншою, ніж у хворих із нормальним АТ: 12,00 ± 3,06 та 

8,82 ± 4,07 відповідно, К
в
 = 26,50 %, вірогідність різниці 

за F-тестом р = 0,50, за Т-тестом р = 0,077. Постійна 

часу в обох групах була в межах норми, вірогідність різ-

ниці ні кількісно, ні якісно не підтверджена.

Загальний аналіз результатів ротаційного тесту 

показав підвищену асиметрію підсилення у хворих 

із нормальним тиском та її зменшення у хворих з АГ, 

що було з високою вірогідністю підтверджено якісним 

F-критерієм. Асиметричність реакцій також докумен-

тував такий параметр, як підсилення, що виявилось не-

однаковим при ротації за та проти годинникової стріл-

ки. Ці дані збігаються з тим, що асиметрію виявляють у 

хворих зі скаргами на суб’єктивне запаморочення, що 

менше характерне для АГ. Отриманий результат пока-

зує, що для АГ більше характерне саме запаморочення 

з невизначеним напрямком руху.

Маятникоподібні обертальні тести виконують за 

синусоїдальним законом (ліворуч — праворуч) з час-

тотами від 0,01 до 4 Гц [14]. Вважають, що біомеханіка 

людського тіла, зокрема шийного відділу хребта, не до-

зволяє відтворити частоти, вищі за 1 Гц, тому для цих 

частот використовують активний авторотаційний тест. 

При цьому вивчають ВОР. Його основними параме-

трами визначають: підсилення, асиметрію, зсув фази, 

спектральну чистоту, функцію когерентності, спектр 

потужності та кроскореляцію. Нормативними значен-

нями (вік 15–55 років) для цих параметрів вважають 

такі: підсилення — відношення швидкості повільної 

фази ністагму до швидкості руху крісла (на частотах 

0,01 Гц — 0,25–0,49; 0,02 Гц — 0,37–0,65; 0,04 Гц — 

0,44–0,59; 0,08 Гц — 0,49–0,65; 0,16 Гц — 0,50–0,71; 0,32 

Гц — 0,50–0,85; 0,64 Гц — 0,50–0,92); асиметрія під-

силень – співвідношення підсилень правого та лівого 

ока, нормальні значення не перевищують 14,76 %; зсув 

фази – різниця між фазовими кутами положення очей 

і положення крісла (для здорових на частоті 0,01 Гц — 

16,72–58,62; 0,02 Гц — 6,16–33,97; 0,04 Гц — 2,64–22,53; 

0,08 Гц — (–3,69)–(+13,02); 0,16 Гц — (–9,51)–(+12,32); 

0,32 Гц — (–14,78)–(+8,45); 0,64 Гц — (–14,96)–(+2,64)) 

[13]. Спектральна чистота означає відношення час-

тотного наповнення входу до виходу, 95 % відповідає 

нормативному діапазону. Функцію когерентності, 

спектральний аналіз та кроскореляцію вивчають у по-

одиноких лабораторіях. Виявилось, що підсилення є 

найбільш варіабельним, а фазовий зсув відрізнявся 

найбільшою повторюваністю.

У нашому дослідженні на частоті 0,01 Гц відмітили 

підвищення підсилення у хворих із АГ: 0,26 ± 0,10 та 

0,33 ± 0,10 відповідно, К
в
 = 26,92 %, вірогідність різниці 

за F-тестом р = 0,79, за Т-тестом р = 0,088. На частоті 

0,02 Гц відмітили підвищення підсилення у хворих із 

АГ: 0,35 ± 0,13 і 0,45 ± 0,13 відповідно, К
в
 = 28,57 %, 

вірогідність різниці за F-тестом р = 0,69, за Т-тестом 

р = 0,039. На частоті 0,04 Гц відмітили підвищення під-

силення у хворих із АГ: 0,41 ± 0,17 і 0,54 ± 0,13 відпо-

відно, К
в
 = 31,70 %, вірогідність різниці за F-тестом 

р = 0,16, за Т-тестом р = 0,014. На частоті 0,08 Гц від-

мітили незначне підвищення підсилення у хворих із 

АГ: 0,49 ± 0,18 та 0,58 ± 0,17 відповідно, К
в
 = 18,37 %, 

вірогідність різниці за F-тестом р = 0,53, за Т-тестом 

р = 0,12. На частоті 0,16 Гц відмітили підвищення під-

силення у хворих із АГ: 0,45 ± 0,22 та 0,61 ± 0,16 від-

повідно, К
в 
= 35,56 %, вірогідність різниці за F-тестом 

р = 0,16, за Т-тестом р = 0,03. На частоті 0,32 Гц від-

мітили значне підвищення підсилення у хворих із АГ: 
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0,45 ± 0,25 та 0,63 ± 0,19 відповідно, К
в
 = 40,00 %, ві-

рогідність різниці за F-тестом р = 0,15, за Т-тестом 

р = 0,035. На частоті 0,64 Гц відмітили підвищення під-

силення у хворих із АГ: 0,48 ± 0,27 та 0,62 ± 0,22 від-

повідно, К
в
 = 29,17 %, вірогідність різниці за F-тестом 

р = 0,43, за Т-тестом р = 0,19.

Загальний аналіз показує, що на частотах 0,02, 0,04, 

0,16, 0,32 та 0,64 Гц у хворих із нормальним АТ підси-

лення були незначно нижчими за нормативний діапа-

зон, а у хворих з АГ вони були в діапазоні норми. На 

всіх частотах (окрім 0,08 Гц) відмічали значно вищі 

(більше 25,00 %) значення підсилень у хворих з АГ. 

На відміну від даних постурографії, коли вірогідність 

різниці документував якісний F-тест, при маятнико-

вій пробі вірогідність різниці документував кількісний 

Т-тест на частотах 0,02–0,04 та 0,16–0,64 Гц, що вказує 

на первісність вестибулярного порушення та вторин-

ний характер АГ. Найбільші відмінності (К
в
 = 35,56 % 

та К
в
 = 40,00 %) відмічені на частотах, які відповідають 

активації середнього мозку, а саме поздовжнього ме-

діального пучка та чотиригорбикового тіла, що може 

вказувати на їх роль у формуванні АГ.

Асиметрія підсилень — це співвідношення підси-

лень руху правого та лівого ока (вимірюється у відсо-

тках), N = (–14,76)–(+14,76). На частоті 0,01 Гц відмі-

тили зниження асиметрії у хворих із АГ: 22,40 ± 10,40 

та 14,92 ± 10,90 відповідно, К
в
 = 33,39 %, вірогідність 

різниці за F-тестом р = 0,66, за Т-тестом р = 0,027. Аси-

метрія на даній частоті була за межами норми в обох 

групах. На частоті 0,02 Гц відмітили незначне зниження 

асиметрії у хворих із АГ: 15,82 ± 9,77 і 15,26 ± 9,33 від-

повідно, К
в
 = 3,54 %, вірогідність різниці за F-тестом 

р = 0,83, за Т-тестом р = 0,57. Асиметрія на цій частоті 

була за межами норми в обох групах. На частоті 0,04 Гц 

відмітили незначне зниження асиметрії у хворих із АГ: 

16,11 ± 12,20 та 12,93 ± 11,02 відповідно, К
в
 = 19,74 %, 

вірогідність різниці за F-тестом р = 0,51, за Т-тестом 

р = 0,23. Асиметрія в групі хворих на АГ була в ме-

жах норми, а при нормальному тиску — підвищена. На 

частоті 0,08 Гц відмітили незначне зниження асиметрії 

у хворих із АГ: 10,24 ± 9,22 та 11,46 ± 8,56 відповідно, 

К
в
 = 11,91 %, вірогідність різниці за F-тестом р = 0,57, 

за Т-тестом р = 0,73. Асиметрія на даній частоті була 

в межах норми в обох групах. На частоті 0,16 Гц від-

мітили незначне зниження асиметрії у хворих із АГ: 

13,59 ± 12,27 та 12,74 ± 11,87 відповідно, К
в
 = 6,25 %, 

вірогідність різниці за F-тестом р = 0,76, за Т-тестом 

р = 0,64. Асиметрія на даній частоті була в межах нор-

ми в обох групах. На частоті 0,32 Гц відмітили зна-

чне зниження асиметрії у хворих із АГ: 15,50 ± 7,59 та 

11,26 ± 8,95 відповідно, К
в
 = 27,35 %, вірогідність різ-

ниці за F-тестом р = 0,69, за Т-тестом р = 0,09. Асиме-

трія на даній частоті була поза межами норми в групі 

хворих із нормальним АТ. На частоті 0,64 Гц відмітили 

значне збільшення асиметрії у хворих із АГ: 14,20 ± 9,26 

і 18,08 ± 17,32 відповідно, К
в
 = 27,32 %, вірогідність різ-

ниці за F-тестом р = 0,048, за Т-тестом р = 0,43. Аси-

метрія на даній частоті була поза межами норми в групі 

хворих з АГ.

Відмінності між групами хворих помічені на край-

ніх, тобто низьких і високих, частотах. Їх не було на 

проміжних частотах. На всіх частотах, окрім 0,64 Гц, 

асиметрія була менша у хворих із АГ, причому на всіх 

частотах (окрім 0,08, 0,16 і 0,64 Гц) вона була вищою 

від нормативних значень в осіб із нормальним АТ. На 

частотах 0,01 та 0,02 Гц вона була меншою у хворих з АГ, 

але за межами нормативних даних. Вірогідність різниці 

між групами на частоті 0,01 Гц визначив Т-тест, вказу-

ючи на незалежність даних від артеріального тиску. Ре-

зультати, отримані на частоті 0,64 Гц, прямо протилежні 

даним, отриманим на інших частотах. Асиметрія була в 

межах норми в осіб із нормальним АТ і значно підви-

щена (за межами норми) у хворих з АГ, вірогідність різ-

ниці документує якісний F-тест, який вказує на тісний 

зв’язок цього параметра з підвищеним тиском. Якщо 

погодитись із тим, що частота 0,01 Гц активує весь вес-

тибулярний шлях аж до кори включно, а 0,64 Гц від-

биває функцію стовбурових ядер, ці дані можна трак-

тувати як збільшення асиметрії збудження стовбурових 

ядер при АГ.

Зсув фази — різниця між фазовим кутом положен-

ня очей і фазовим кутом положення крісла (відносні 

величини). Цей параметр є найбільш стабільним, а 

отже, і найбільш значимим із погляду діагностики (N 

на частотах 0,01 Гц = 16,72–58,62; 0,02 Гц = 6,16–33,97; 

0,04 Гц = 2,64–22,53; 0,08 Гц  = (–3,69)–(+13,02); 

0,16 Гц = (–9,51)–(+12,32); 0,32 Гц = (–14,78)–(+8,45); 

0,64 Гц = (–14,96)–(+2,64).

На частоті 0,01 Гц відмітили незначне збільшен-

ня зсуву фази у хворих із АГ: 40,44 ± 12,03 та 43,17 ± 

± 17,43 відповідно, К
в
 = 6,75 %, вірогідність різниці за 

F-тестом р = 0,26, за Т-тестом р = 0,39. Фаза на даній 

частоті була в межах норми в обох групах. На частоті 

0,02 Гц відмітили незначне збільшення зсуву фази у 

хворих із АГ: 23,63 ± 8,04 та 27,15 ± 13,77 відповідно, 

К
в
 = 14,90 %, вірогідність різниці за F-тестом р = 0,099, 

за Т-тестом р = 0,25. Фаза на даній частоті була в ме-

жах норми в обох групах. На частоті 0,04 Гц відмітили 

збільшення зсуву фази у хворих із АГ: 11,55 ± 7,90 та 

15,46 ± 10,70 відповідно, К
в
 = 33,85 %, вірогідність різ-

ниці за F-тестом р = 0,07, за Т-тестом р = 0,08. Фаза на 

даній частоті була в межах норми в обох групах. На час-

тоті 0,08 Гц відмітили незначне зменшення зсуву фази 

у хворих із АГ: 10,42 ± 13,80 та 9,44 ± 10,05 відповідно, 

К
в
 = 9,40 %, вірогідність різниці за F-тестом р = 0,07, за 

Т-тестом р = 0,84. Фаза на даній частоті була в межах 

норми в обох групах. На частоті 0,16 Гц відмітили дуже 

велике збільшення зсуву фази у хворих із АГ: 6,56 ± 9,41 

і 19,14 ± 26,02 відповідно, К
в
 = 191,77 %, вірогідність 

різниці за F-тестом р = 0,00068, за Т-тестом р = 0,036. 

Фаза на даній частоті була в межах норми лише в осіб 

із нормальним АТ, у хворих із АГ вона була підвищена, 

вірогідність різниці підтверджена як якісним, так і кіль-

кісним тестом. На частоті 0,32 Гц відмітили невелике 

збільшення зсуву фази у хворих із АГ: 15,88 ± 21,02 та 

9,62 ± 19,88 відповідно, К
в
 = 39,42 %, вірогідність різ-

ниці за F-тестом р = 0,03, за Т-тестом р = 0,37. Фаза 

на даній частоті була за межами норми в обох групах 
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хворих, вірогідність різниці підтверджена якісним тес-

том. На частоті 0,64 Гц відмітили збільшення зсуву фази 

в хворих із АГ: 16,00 ± 14,92 та 9,59 ± 9,87 відповідно, 

К
в 
= 40,06 %, вірогідність різниці за F-тестом р = 0,077, 

за Т-тестом р = 0,33. Фаза на даній частоті була за ме-

жами норми в обох групах хворих, вірогідність різниці 

не підтверджена жодним тестом.

Найбільший фазовий зсув виявили на частоті 

0,16 Гц. Він також був статистично вірогідний як за 

якісним, так і за кількісним критерієм. Цю частоту 

пов’язують із активацією ядер медіального поздовжньо-

го пучка. Значна відмінність цього параметра (К
в
 = 

= 191,77 %, який значно більший за К
в
 = 25,00 % для 

АТ) у хворих з АГ, підтверджена кількісним критерієм 

Стьюдента (р = 0,036), вказує на первісне ураження 

вестибулярних ядер середнього мозку. А вірогідність 

різниці за F-тестом (р = 0,00068) показує появу нової 

якості, тобто АГ. Достатньо великі (≈ 40,00 %) збільшен-

ня фазового зсуву (в обох групах у діапазоні патології) 

вказують на первісне вестибулярне походження АГ на 

рівні варолієвого моста. На цьому рівні виявляють та-

кож появу нової якості, на що вказує вірогідність різ-

ниці за якісним критерієм. На рівні середнього мозку 

та стовбура бачимо залежність АГ від вестибулярної 

дисфункції.

Орієнтація у просторі відбувається при взаємодії 

кількох сенсорних систем, тому деталізацію взаємодії 

вестибулярної та зорової систем проводили за допомо-

гою тесту вестибуло-окуломоторного рефлекса з фік-

сацією зору. Ми дотримувалися таких параметрів: ма-

ятниковий рух із частотою 0,04 Гц (в нормі підсилення 

менше 0,20); асиметрія (–14,76)–(+14,76 %); фазовий 

зсув (N = (–9,51)–(+9,51). В осіб із нормальним АТ 

підсилення було незначно меншим, ніж у хворих з АГ: 

0,13 ± 0,08 і 0,12 ± 0,07 відповідно, К
в
 = 7,69 %, вірогід-

ність різниці за F-тестом р = 0,51, за Т-тестом р = 0,72. 

Підсилення було в межах норми в обох групах хворих, 

вірогідність різниці не підтверджена жодним тестом. В 

осіб із нормальним АТ асиметрія була незначно мен-

шою, ніж у хворих з АГ: 51,50 ± 47,79 і 58,00 ± 4,24 від-

повідно, К
в
 = 12,62 %, вірогідність різниці за F-тестом 

р = 0,13, за Т-тестом р = 0,80. Асиметрія була за межами 

норми в обох групах хворих, вірогідність різниці не під-

тверджена жодним тестом, можливо, за рахунок вели-

кої дисперсії даних. В осіб із нормальним АТ зсув фази 

був значно більшим, ніж у хворих з АГ: 38,00 ± 35,49 і 

18,61 ± 24,84 відповідно, К
в
 = 51,03 %, вірогідність різ-

ниці за F-тестом р = 0,57, за Т-тестом р = 0,83. Фазо-

вий зсув був поза межами норми в обох групах хворих, 

вірогідність різниці не підтверджена жодним тестом, 

можливо, за рахунок великої дисперсії даних.

Взаємодія вестибуло- та зоро-окуломоторних реф-

лексів відбувається саме на рівні ядер варолієвого моста. 

Значний коефіцієнт відмінності фазового зсуву вказує на 

первинний характер порушень функції нейронів ядер, 

які формують сприйняття простору на цьому рівні.

Подібний результат отримано також і при виконан-

ні тесту одномоментної присінкової та оптокінетич-

ної стимуляції. Маятниковий рух із частотою 0,16 Гц: 

підсилення (N = 0,80–1,0); асиметрія (N = (–14,76)–

(14,76 %), фазовий зсув (N = (–9,51)–(9,51). У осіб із 

нормальним АТ підсилення було незначно меншим, 

ніж у хворих з АГ: 0,80 ± 0,22 та 0,86 ± 0,13 відповідно, 

К
в
 = 7,50 %, вірогідність різниці за F-тестом р = 0,014, 

за Т-тестом р = 0,34. Підсилення було в межах норми в 

обох групах хворих, вірогідність різниці підтверджена 

якісним F-тестом. В осіб із нормальним АТ асиметрія 

була незначно більшою, ніж у хворих з АГ: 3,36 ± 7,34 та 

3,01 ± 4,87 відповідно, К
в
 = 10,42 %, вірогідність різниці 

за F-тестом р = 0,07, за Т-тестом р = 0,88. Асиметрія 

була в межах норми в обох групах хворих, вірогідність 

різниці не підтверджена жодним тестом. У осіб із нор-

мальним АТ зсув фази був значно меншим, ніж у хворих 

з АГ: 6,14 ± 6,74 та 8,32 ± 6,22 відповідно, К
в
 = 35,50 %, 

вірогідність різниці за F-тестом р = 0,71, за Т-тестом 

р = 0,33. Фазовий зсув був у межах норми в обох групах 

хворих, вірогідність різниці не підтверджена жодним 

тестом, можливо, через велику дисперсію даних.

Взаємодія вестибуло- та зоро-окуломоторних реф-

лексів відбувається на рівні ядер варолієвого моста. 

Значний коефіцієнт відмінності фазового зсуву вказує 

на первинний характер порушень нейронів ядер, які 

формують сприйняття простору на цьому рівні. Вражає 

значна подібність результатів, отриманих при вестибу-

лярній стимуляції та фіксації зору чи оптокінетичного 

стимулу.

Розлади в зоро-(ретино-)окуломоторному шляху 

можуть бути не пов’язаними зі станом присінка. Для 

уточнення топографії порушення провели дослідження 

зоро-окуломоторного рефлексу за допомогою методу 

стеження сакадами, гладенького стеження та оптокі-

нетичного ністагму. Нормативні дані для спонтанних 

сакад наведені нижче. Вимірювали такі показники, як: 

мінімальна швидкість (ліве/праве око) (N = 415 см/с), 

точність (відсоток від ідеальної норми, N = 77–137 %), 

прихований час (N = 150–260 мс).

У наших хворих на каналі лівого ока спостерігали 

такі дані. Швидкість ліворуч у хворих з АГ була не-

значно нижчою, ніж у хворих із нормальним тиском: 

2,10 ± 3,57 та 1,67 ± 2,96 відповідно, К
в
 = 20,48 %, ві-

рогідність різниці за F-тестом р = 0,36, за Т-тестом 

р = 0,66. Швидкість праворуч у хворих з АГ була значно 

нижчою, ніж у хворих із нормальним тиском: 2,84 ± 3,64 

та 1,83 ± 2,89 відповідно, К
в
 = 35,56 %, вірогідність різ-

ниці за F-тестом р = 0,26, за Т-тестом р = 0,31. Точ-

ність ліворуч у хворих з АГ була незначно нижчою, ніж 

у хворих із нормальним тиском: 90,57 ± 5,45 % і 88,90 ± 

± 5,36 % відповідно, К
в
 = 1,84 %, вірогідність різниці за 

F-тестом р = 0,89, за Т-тестом р = 0,23. Точність право-

руч у хворих з АГ була незначно нижчою, ніж у хворих 

із нормальним тиском: 91,60 ± 5,39 % і 91,23 ± 6,66 % 

відповідно, К
в
 = 1,86 %, вірогідність різниці за F-тестом 

р = 0,11, за Т-тестом р = 0,53. Латентні періоди ліворуч 

у хворих з АГ були незначно більшими, ніж у хворих із 

нормальним тиском: 188,76 ± 28,92 та 193,37 ± 31,57 мс 

відповідно, К
в
 = 2,44 %, вірогідність різниці за F-тестом 

р = 0,61, за Т-тестом р = 0,44. Латентні періоди право-

руч у хворих з АГ були незначно більшими, ніж у хворих 
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із нормальним тиском: 195,50 ± 31,55 і 196,60 ± 28,59 мс 

відповідно, К
в
 = 0,56 %, вірогідність різниці за F-тестом 

р = 0,80, за Т-тестом р = 0,66.

На каналі правого ока отримано такі результати. 

При рухові у лівий бік швидкість ліворуч у хворих з АГ 

була незначно нижчою, ніж в осіб із нормальним тис-

ком: 2,25 ± 3,48 та 1,87 ± 3,21 відповідно, К
в
 = 16,89 %, 

вірогідність різниці за F-тестом р = 0,69, за Т-тестом 

р = 0,70. Швидкість праворуч у хворих з АГ була значно 

вищою, ніж в осіб із нормальним тиском: 1,25 ± 3,01 та 

2,43 ± 3,48 відповідно, К
в
 = 94,40 %, вірогідність різни-

ці за F-тестом р = 0,51, за Т-тестом р = 0,21. Точність 

ліворуч у хворих з АГ була незначно нижчою, ніж в осіб 

із нормальним тиском: 93,38 ± 5,99 % та 91,57 ± 5,49 % 

відповідно, К
в
 = 1,94 %, вірогідність різниці за F-тестом 

р = 0,14, за Т-тестом р = 0,34. Точність праворуч у хво-

рих з АГ була незначно вищою, ніж в осіб із нормаль-

ним тиском: 90,01 ± 5,39 % та 91,23 ± 6,66 % відповідно, 

К
в
 = 1,86 %, вірогідність різниці за F-тестом р = 0,11, за 

Т-тестом р = 0,53. Латентні періоди ліворуч у хворих з 

АГ були незначно більшими, ніж в осіб із нормальним 

тиском: 188,76 ± 28,92 та 193,37 ± 31,57 мс відповідно, 

К
в
 = 2,44 %, вірогідність різниці за F-тестом р = 0,61, за 

Т-тестом р = 0,44. Латентні періоди праворуч у хворих 

з АГ були незначно більшими, ніж в осіб із нормальним 

тиском: 195,50 ± 31,55 та 196,60 ± 28,59 мс відповідно, 

К
в
 = 0,56 %, вірогідність різниці за F-тестом р = 0,80, за 

Т-тестом р = 0,66.

Гладеньке стеження, нормативні дані: підсилення — 

відношення швидкості повільної фази ністагму до швид-

кості руху об’єкта стеження (на 0,1 Гц — не менше 0,66, 

на 0,2 Гц — не менше 0,74, на 0,4 Гц — не менше 0,64); 

асиметрія підсилень — відношення підсилень руху пра-

вого та лівого ока при стеженні за об’єктом (N = 0 %).

Гладеньке стеження показало такі результати на ка-

налі лівого ока. Підсилення на частоті 0,1 Гц у хворих 

на АГ було незначно більшим: 0,81 ± 0,19 та 0,90 ± 0,14 

відповідно, К
в
 = 11,11 %, вірогідність різниці за 

F-тестом р = 0,07, за Т-тестом р = 0,099. Підсилення 

на частоті 0,2 Гц у хворих на АГ було незначно біль-

шим: 0,82 ± 0,20 та 0,91 ± 0,13 відповідно, К
в
 = 10,98 %, 

вірогідність різниці за F-тестом р = 0,03, за Т-тестом 

р = 0,09. Бачимо наявність якісної різниці підсилення 

на рівні середнього мозку. Підсилення на частоті 0,4 Гц 

у хворих з АГ було незначно більшим: 0,82 ± 0,18 та 

0,90 ± 0,14 відповідно, К
в
 = 9,76 %, вірогідність різниці 

за F-тестом р = 0,13, за Т-тестом р = 0,11. Асиметрія 

на частоті 0,1 Гц у хворих з АГ була значно більшою: 

2,19 ± 2,87 та 3,27 ± 5,87 відповідно, К
в
 = 49,32 %, ві-

рогідність різниці за F-тестом р = 0,00025, за Т-тестом 

р = 0,25. Асиметрія на частоті 0,2 Гц у хворих з АГ була 

значно більшою: 2,10 ± 2,07 та 3,47 ± 6,27 відповідно, 

К
в
 = 65,24 %, вірогідність різниці за F-тестом р = 3,597 

(Е-06), за Т-тестом р = 0,23. Асиметрія на частоті 0,4 Гц 

у хворих з АГ була незначно більшою: 2,69 ± 3,07 і 

3,30 ± 3,31 відповідно, К
в
 = 22,68 %, вірогідність різниці 

за F-тестом р = 0,78, за Т-тестом р = 0,61.

На каналі правого ока були такі результати. Підси-

лення на частоті 0,1 Гц у хворих з АГ було незначно біль-

шим: 0,85 ± 0,07 та 0,87 ± 0,13 відповідно, К
в
 = 2,35 %, 

вірогідність різниці за F-тестом р = 0,00297, за Т-тестом 

р = 0,64. Підсилення на частоті 0,2 Гц у хворих з АГ було 

незначно більшим: 0,85 ± 0,06 та 0,87 ± 0,14 відповідно, 

К
в
 = 2,35 %, вірогідність різниці за F-тестом р = 0,00027, 

за Т-тестом р = 0,38. Бачимо наявність якісної різниці 

підсилення на рівні середнього мозку. Підсилення на 

частоті 0,4 Гц у хворих з АГ було незначно більшим: 

0,84 ± 0,08 та 0,86 ± 0,15 відповідно, К
в
 = 2,38 %, ві-

рогідність різниці за F-тестом р = 0,0059, за Т-тестом 

р = 0,60. Бачимо наявність якісної різниці підсилення 

на рівні стовбура мозку. Асиметрія на частоті 0,1 Гц у 

хворих з АГ була незначно меншою: 2,00 ± 2,74 та 

3,20 ± 3,27 відповідно, К
в
 = 20,00 %, вірогідність різни-

ці за F-тестом р = 0,44, за Т-тестом р = 0,42. Асиметрія 

на частоті 0,2 Гц у хворих з АГ була значно більшою: 

1,86 ± 1,62 та 2,90 ± 2,92 відповідно, К
в
 = 55,91 %, ві-

рогідність різниці за F-тестом р = 0,012, за Т-тестом 

р = 0,13. Асиметрія на частоті 0,4 Гц у хворих з АГ була 

значно більшою: 2,90 ± 3,00 та 5,07 ± 5,43 відповідно, 

К
в
 = 74,83 %, вірогідність різниці за F-тестом р = 0,20, 

за Т-тестом р = 0,13.

У рамках вивчення оптокінетичного ністагму дослі-

джують окремо рухи по горизонталі лівого та правого 

ока. Вивчають підсилення — відношення швидкості 

повільної фази ністагму до швидкості руху зображен-

ня (що стимулює оптокінетичний ністагм і рухається 

зі швидкістю 30 дм/с) проти (за) годинникової стрілки 

(N = 0,59–1,50). Цей тест не виявив відмінностей між 

досліджуваними групами.

Вестибуло-спінальні реакції. Відсоток від ідеально-

го виконання проби Ромберга на стабільній платформі 

з розплющеними очима для осіб із нормальним АТ ста-

новив 97,92 ± 1,02, а для осіб з АГ — 97,67 ± 1,12, кое-

фіцієнт відмінності К
в
 = 0,26 % (вірогідність різниці за 

F-тестом р = 0,63 та Т-тестом р = 0,40), що свідчить про 

відсутність різниці за цим параметром. Площі коливань 

у групи з нормальним АТ становили 0,06 ± 0,02 м2, 

АГ — 0,07 ± 0,05 м2, К
в
 = 16,67 %, вірогідність різниці 

за F-тестом р = 0,001, Т-тестом р = 0,46, що свідчить 

про наявність якісної різниці у групах і важливість до-

слідження площі коливань у подальшому у хворих на 

АГ. Пікові швидкості розгойдування у хворих із нор-

мальним АТ були в межах 0,04 ± 0,05, а в хворих на 

АГ — 0,06 ± 0,07 м/с, К
в
 = 50,00 % (вірогідність різниці 

за F-тестом р = 0,56, Т-тестом р = 0,31), що свідчить 

про досить великий розкид вихідних даних, внаслі-

док чого дані виявилися невірогідними, що призвело 

до незначної абсолютної цифри. Відсоток виконання 

тесту Ромберга змінюється від 96,96 ± 1,20 % в осіб 

із нормальним АТ до 95,23 ± 4,15 % у хворих із АГ, 

К
в
 = 1,78 % (вірогідність різниці за F-тестом р = 5,68 

(Е-08), Т-тестом р = 0,037), що свідчить про наявність 

як якісної, так і кількісної різниці між дослідженими 

групами.

Найбільший приріст площі розгойдування був у 

групі хворих із АГ — від 0,08 ± 0,05 до 0,34 ± 1,00 м2, 

К
в
 = 325,00 %, вірогідність різниці за F-тестом р = 1,89 

(Е-24) і Т-тестом р = 0,18, що свідчить про наявність 
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якісної і пов’язаної з АГ різниці між групами та під-

креслює важливість вивчення площі розгойдування з 

заплющеними очима у хворих із АГ. Значно більший К
в
 

площі розгойдування порівняно з таким для різниць АТ 

підтверджує думку про те, що саме присінковий роз-

лад є провідним процесом, який призводить до зміни 

якості та появи АГ. Таким чином, цей результат свідчить 

про те, що вестибулярна дисфункція спричиняє АГ. Пі-

кові швидкості розгойдування також вірогідно зросли 

при заплющенні очей від 0,08 ± 0,04 до 0,12 ± 0,11 м/с, 

К
в
 = 50,0 %, вірогідність різниці за F-тестом р = 4,47 

(Е-06), а Т-тест показує р = 0,12, що знову вказує на 

наявність якісної та відсутність кількісної різниці між 

групами.

Перешкода зору в вигляді картинки, що крутиться, 

дозволила виявити незначне за абсолютними значен-

нями порушення показників проби Ромберга у хво-

рих із АГ: 96,50 ± 1,18 % і 95,30 ± 3,37 % відповідно, 

К
в
 = 1,00 %, вірогідність різниці за F-тестом р = 2,38 

(Е-06), Т-тестом р = 0,078. Слід звернути увагу на 

якісну різницю, пов’язану з АГ, і важливу роль дослі-

дження оптокінетичних реакцій у хворих із АГ. Площі 

розхитувань зросли в цьому дослідженні від 0,10 ± 0,05 

до 0,19 ± 0,42 м2, К
в
 = 90 %, вірогідність різниці за 

F-тестом р = 2,10 (Е-15) і Т-тестом р = 0,23, що вказує 

на наявність якісної різниці між групами та важливість 

площі розхитування у хворих із АГ у подальшому. Піко-

ва швидкість розгойдування зросла на 10 %: 0,10 ± 0,04 

та 0,11 ± 0,08 м/с відповідно, К
в
 = 10,00 %, із вірогідніс-

тю різниці за F-тестом р = 0,00046 і Т-тестом р = 0,37, 

що свідчить про залежність різниці від якості патології 

(АГ) і важливість дослідження оптокінетичних тестів у 

хворих із АГ.

Пізніше ті ж випробування були повторені в умовах, 

коли платформа підвішена на пружинах. При розплю-

щених очах показники проби Ромберга оцінили у хво-

рих із АГ: 95,71 ± 1,78 % та 94,45 ± 1,73 %, К
в
 = 1,32 %, 

вірогідність різниці за F-тестом р = 0,00052, Т-тестом 

р = 0,11, що свідчить про наявність якісної залежної 

різниці між групами від АГ. Площа розгойдування у 

хворих із АГ виявилась значно більшою: 0,18 ± 0,17 

і 0,38 ± 0,66 м2, К
в
 = 111,11 %, вірогідність різниці за 

F-тестом р = 8,18 (Е-09), Т-тестом р = 0,11, що свід-

чить про якісну різницю між групами. Отримана пікова 

швидкість розгойдувань виявилася більшою у хворих із 

АГ: 0,11 ± 0,05 та 0,14 ± 0,09 м/с, К
в
 = 27,27 % (значи-

мість різниці за F-тестом р = 0,0039 і Т-тестом р = 0,09). 

Ці дані виявляють істотну різницю між досліджуваними 

групами.

Заплющення очей не виявило зниження показни-

ків проби Ромберга у хворих із АГ: 90,13 ± 7,31 % та 

85,61 ± 10,23 %, К
в
 = 5,01 %, вірогідність різниці за 

F-тестом р = 0,10, Т-тестом р = 0,06, що свідчить про 

відсутність різниці між групами. Дослідження площ 

розгойдування виявило їх вірогідне збільшення у групі 

хворих із АГ: 1,32 ± 1,89 та 2,96 ± 3,63 м2, К
в
 = 124,24 %, 

вірогідність різниці за F-тестом р = 4,03 (Е-05), 

Т-тестом р = 0,08, що свідчить про якісну різницю між 

групами. Пікова швидкість розгойдувань виявилася 

меншою у хворих із АГ: 1,24 ± 0,17 та 0,36 ± 0,26 м/с, 

К
в
 = 70,97 %, вірогідність різниці за F-тестом р = 0,035 

і Т-тестом р = 0,043, відмінності, як якісні, так і кіль-

кісні, вірогідні. Перешкода зору не дозволила виявити 

зниження показників проби Ромберга у хворих із АГ: 

93,00 ± 5,58 % та 90,61 ± 2,36 %, К
в
 = 2,57 % (відсут-

ність значимої різниці за F-тестом р = 0,21 і Т-тестом 

р = 0,09).

Дослідження площ розгойдування показало їх не-

значне збільшення у групі з АГ: 0,73 ± 1,63 та 0,81 ± 

± 0,66 м2, К
в
 = 10,96 %, вірогідність різниці за F-тестом 

р = 1,02 (Е-05) і Т-тестом р = 0,82, що вказує на якіс-

ну різницю між групами. Пікова швидкість розгойду-

вання виявилася більшою у хворих із АГ: 0,17 ± 0,14 і 

0,22 ± 0,11 м/с, К
в
 = 29,41 % (відсутність значимої різни-

ці за F-тестом р = 0,11 і Т-тестом р = 0,12). Аналіз даних 

надав інформацію про стан основних сенсорних сис-

тем, пов’язаних із функцією рівноваги. Не було отри-

мано істотних відмінностей у соматосенсорній функції 

та перешкоді зору. З іншого боку, суттєва різниця між 

групами виявлена в зниженні зорової функції у хворих 

із АГ: 99,79 ± 1,02 % та 95,55 ± 9,44 %, К
в
 = 4,25 %, різ-

ниця вірогідна за F-тестом р = 2,98 (Е-17) і Т-тестом 

р = 0,019, хоча обидві групи виявилися в нормативних 

рамках. Найважливішим виявилося зниження вес-

тибулярної функції у хворих із АГ: 88,92 ± 24,91 % та 

68,29 ± 33,01 %, К
в
 = 23,20 % (абсолютний показник 

К
в
 майже тотожний щодо АТ). Вірогідність різниці за 

F-тестом р = 0,17 і Т-тестом р = 0,01. Зниження вести-

булярної функції у хворих із АГ було єдиним показни-

ком, який вийшов за межі норми в цих хворих.

Переглядаючи наведені результати, можна відзна-

чити такі факти. Обидві групи скаржилися на запамо-

рочення. Вестибулярна функція в обох групах як без 

гіпертензії, так і з нею порушена. У хворих із АГ осо-

бливо важливими є параметри, що характеризують стан 

вестибуло-спинномозкових шляхів. Найбільш збіль-

шеними виявилися площі розгойдування, особливо на 

стабільній платформі з заплющеними очима. Цей тест 

можна запропонувати як скринінговий для повсякден-

них клінічних досліджень. Попередній аналіз параме-

трів площі розхитування показав, що загалом викорис-

товують лише абсолютне значення площі, а не її окремі 

параметри. З літератури відомо, що форма площі роз-

гойдування (багатокутник, круг, еліпс) і кут гойдання 

також можуть бути важливими.

Аналіз топографічних зв’язків між вестибуляр-

ною дисфункцією та АГ показав такі результати. На 

бульбарному рівні вірогідність різниць між хворими 

з нормальним АТ та АГ у функції вестибуло-спіналь-

них шляхів документує якісний F-тест (К
в
макс =  

= 325,00 %), а вестибуло-окуломоторних — кількісний 

Т-тест (К
в
макс = 191,77 %). Це вказує на тісний зв’язок 

вестибулярних ядер довгастого мозку та значний, але 

менш виражений вплив ядер варолієвого моста та по-

здовжнього медіального пучка на АГ. Ще менше ви-

ражений зв’язок ретино-окуломоторних реакцій із АГ. 

Спонтанні сакади — один із найдревніших рефлек-

сів очей, який визначає швидкість реакції (К
в
макс = 
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= 94,40 %), менше змінені при АГ, ніж при вестибуло-

окуломоторній реакції (К
в
макс = 191,77 %). Ще меншу 

відмінність зареєстрували під час дослідження гладень-

кого стеження (К
в
макс = 74,83 %) на частоті 0,4 Гц для 

асиметрії.

Обговорення
Отримані результати підтверджують гіпотезу про 

первинну роль порушення присінкового стану в патоге-

незі АГ. Вони також вказують на бульбарну топографію 

взаємодії вестибулярних та судинних центрів. Анато-

мічно це можуть бути зв’язки низхідного вестибуляр-

ного ядра з первинними судинорухальними центрами.

Аналіз топографічних зв’язків між вестибулярною 

дисфункцією та АГ показав такі результати. На рівні 

довгастого мозку за допомогою постурографії на ста-

більній платформі з заплющеними очима отримали 

найбільшу різницю між особами з нормальним АТ та 

АГ (К
в
макс = 325,00 %), саме тут нисхідне присінкове 

ядро розташоване близько до судинорухальних центрів. 

Отже, логічно думати, що це і є той комплекс, який 

первинно формує АГ. Меншу різницю зареєстрували 

під час аналізу змін у хворих із АГ при маятниковій 

пробі, зокрема 0,16 Гц (К
в
 = 191,77 %). Такий результат 

також був статистично вірогідний як за якісним, так і за 

кількісним критерієм. Цю частоту пов’язують із акти-

вацією ядер моста та медіального поздовжнього пучка, 

що також беруть участь у формуванні АГ.

Наші дані збігаються з результатами, отриманими 

при інших вестибулярних ураженнях, зокрема вібра-

ційній хворобі [2] та травмі голови [12]. Електрофізі-

ологічні дослідження показали значний вплив сомато-

сенсорної та вестибулярної стимуляції на імпульсацію 

симпатичних ядер стовбура мозку [9]. Виявлено, що 

присінкові ядра ромбоподібної ямки утворюють на 

стику латерального, медіального та низхідного ядер 

асоціативний центр, який координує локомоцію та ве-

гетативні функції в рептилій [15]. Дані також вказують 

на жорстко детерміновану систему взаємодії ЦНС із 

довкіллям, де присінку відводиться роль сервосисте-

ми, що узгоджує взаємодію органів чуття та детермінує 

функцію внутрішніх органів, зокрема судинні реакції.

Присінкові ядра стовбура та середнього мозку отри-

мують олігосинаптичні входи від органів зору, слуху, 

пропріорецепції [15], з приводу чого було висловлене 

припущення, що в ядрах ромбоподібної ямки відбува-

ється формування сприйняття простору та взаємодії 

з ним [24]. У клінічних дослідженнях на 530 хворих 

показано, що вестибулярні розлади виникали на 3–5 

років раніше за вірогідні підвищення тиску [6]. При 

присінковому навантаженні відмічали зміни частоти 

серцевих скорочень, складу ферментів крові та артері-

ального тиску [16, 17]. Цей механізм виглядає детермі-

нованим подібно до інших життєво важливих рефлексів 

[18]. Його біологічний сенс полягає в постійному пе-

рерозподілі крові в організмі залежно від положення 

тіла в середовищі. Препарати, призначені для корек-

ції присінка, стабілізують АТ у хворих на артеріальну 

гіпертензію [6]. Буде логічно припустити, що стреси у 

формі надлишкової інформації, діючи на органи чуття 

через присінкові ядра, призводять до перезбудження 

симпатичних центрів стовбура мозку та призводять до 

підвищення артеріального тиску. Для забезпечення до-

казового рівня потрібне подальше вивчення питання 

про зв’язок присінкових уражень із артеріальною гі-

пертензією.

Висновки
1. У формуванні артеріальної гіпертензії первин-

ним рівнем у центральній нервовій системі є комплекс 

низхідного вестибулярного ядра та вазомоторних ядер 

довгастого мозку. Вестибулярні ядра варолієвого моста 

та середнього мозку відіграють додаткову роль у форму-

ванні артеріальної гіпертензії.

2. Проба Ромберга має значення для встановлення 

присінкового походження артеріальної гіпертензії.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Список літератури
1. Березин О.Є. Сучасні підходи до комбінованої терапії ар-

теріальної гіпертензії. Український медичний часопис. 2017 Лист 

01;6(122):113-117.

2. Ніколенко В.Ю. Хвороби нервової системи в гірників і іму-

нопатологія. Донецьк: Донеччина, 1999:266.

3. Пастернак Н.І., Юрценюк Ю.С. Тривожні та депресивні 

розлади у хворих на артеріальну гіпертензію. Клінічна та екс-

периментальна патологія. 2016;15(1):201-205.

4. Трінус К.Ф. Віддалені неврологічні наслідки катастрофи 

на ЧАЕС. Матеріали Всеукраїнської науково-практичної конфе-

ренції з міжнародною участю «Актуальні питання поліклінічної 

неврології». Київ, 18–19 травня 2011:149-163.

5. Трінус К.Ф., Сакун Т.М., Гашніков І.В. Профіль запамо-

рочень у хворих на артеріальну гіпертензію. Міжнародний не-

врологічний журнал. 2013;6(60):152-155.

6. Хомазюк Т.А., Егоров К.Ю. Общая врачебная практи-

ка: головокружение у женщин с артериальной гипертензией. 

Здоров’я України. 2010;3:1-3.

7. Barany R. Untersuchungen über den vom Vestibularapparat des 

Ohres reflektorisch ausgelösten rhythmischen Nystagmus und seine 

Begleiterscheinung. Mschr. Ohrenheilk. 1906;40:193-297.

8. Bertora G, Bergmann J. Doppler sonography in vertigo patients. 

In: Vertigo, nausea, tinnitus and hearing loss in cardio-vascular dis-

eases. Claussen C-F, Kirtane MV (eds.). Excerpta Medica. Amster-

dam-New York-Oxford. 1986:25-30.

9. Bolton PS, Kerman IA, Woodring SF, Yates BJ. Influences of 

neck afferents on sympathetic and respiratory nerve activity. Brain Res. 

Bull. 1998 Nov 15;47(5):413-9. doi: 10.1016/s0361-9230(98)00094-

x. PMID: 10052569.

10. Boniver R. The physiology of the microcirculation of the inner 

ear. Reflections about the use of vasodilatators. Vertigo, nausea, tin-

nitus and hearing loss in cardio-vascular diseases. Excerpta Medica. 

Amsterdam-New York-Oxford. 1986:15-18.

11. Cieza A, Causey K, Kamenov K, Hanson SW, Chatterji S, 

Vos T. Global estimates of the need for rehabilitation based on the Glob-

al Burden of Disease study 2019: a systematic analysis for the Global 



27www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 21, N¹ 1, 2025

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

Burden of Disease Study 2019. The Lancet. 2020;396(10267):2006-

2017. doi: 10.1016/S0140-6736(20)32340-0.

12. Claussen C-F, Constantinescu L. Late whiplash Injury Syn-

drome. Equilibriometric Invesstigations. In: DeSa-Souza S, Claus-

sen C-F (eds.). Modern Concepts of Neurootology. Prajakta, Bombay. 

1997:351-360.

13. Desmond AL. Vestibular function: evaluation and treatment. 

Thieme, New York, Stuttgart. 2004:228. doi: 10.1055/b-002-52046.

14. Furman JMR, Wall C III, Kamerer DB. The simultaneous 

binaural bithermal caloric test: an evaluation using receiver-opera-

tor characteristic methodology. In: Vestibular disorders. Barber HO, 

Sharpe JA (eds.). 1988:71-86.

15. Gacek RR. Anatomy of the central vestibular system. In: 

Neurotology. Jackler RK., Brackmann DE (eds.). Mosby, St. Luis, 

Baltimore, Boston. 1994:41-58. https://www.scribd.com/docu-

ment/607602351/JACKLER-Brackmann-Neurotology-1.

16. Haralanov H, Sachanska Th, Haralanov S, Popova N. Ve-

getative dysfunction, vertigo and orthostatic coolapse in sea sickness. 

In: Vertigo, nausea, tinnitus and hearing loss in cardio-vascular dis-

eases. Claussen C-F, Kirtane MV (eds.). Elsevier Science Publishers 

BV. Excerpta Medica. Amsterdam-New York-Oxford. 1986:207-213.

17. Kehaiov A. Changes of the serum parameters under vestibular 

effect. In: Vertigo, nausea, tinnitus and hearing loss in cardio-vascular 

diseases. Claussen C-F, Kirtane MV (eds.). Excerpta Medica. Amster-

dam-New York-Oxford. 1986:221-226.

18. Mackert A, Kasper J, Thoden U. Responses to corneal stimu-

lation in vestibulospinal units of nucleus Deiters. Exp. Neurol. 1984 

Jan;83(1):24-32. doi: 10.1016/0014-4886(84)90042-6. PMID: 

6690321.

19. Nashner LM, Black FO, Wall C III. Adaptation to altered 

support and visual conditions during stance: patients with vestibu-

lar deficits. J. Neurosci. 1982 May;2(5):536-44. doi: 10.1523/

JNEUROSCI.02-05-00536.1982. PMID: 6978930 PMCID: 

PMC6564270.

20. Neuhauser HK, Radtke A, von Brevern M, Lezius F, Feld-

mann M, Lempert T. Burden of dizziness and vertigo in the commu-

nity. Arch Intern Med. 2008 Oct 27;168(19):2118-24. doi: 10.1001/

archinte.168.19.2118. PMID: 18955641.

21. Romberg H. Lehrbuch der Nervenkrankheiten. Springer-Ver-

lag, Berlin. 1848:184-191.

22. Rossi G, Solero P, Cortesina MF. Brainstem electric response 

audiometry: Value and significance of ‘latency’ and ‘amplitude’ in ab-

solute sense and in relation to the auditory threshold. Acta Otolaryngol. 

Suppl. (Stockh). 1979;364:1-13.

23. Torok N. The Culmination Phenomenon and Frequency Pat-

tern of Thermic Nystagmus. Acta Otolaryng. (Stockh). 1957 Nov-

Dec;48(5-6):530-5. doi: 10.3109/00016485709126915. PMID: 13508210.

24. Trinus K. Vestibular system: morpho-physiology and pathology. 

Lambert Academic Publishing. 2012:544. https://www.amazon.com/

Vestibular-system-morpho-physiology-Prophilactic-Administration/

dp/3659113506.

25. Williams B, Mancia G, Spiering W, Rosei EA, Azizi M, Burni-

er M, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial 

hypertension: The Task Force for the management of arterial hyperten-

sion of the European Society of Cardiology (ESC) and the European 

Society of Hypertension (ESH). European Heart Journal. 2018 Sep 

01;39(33):3021-3104. doi: https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy339.

26. World Health Organization. World health statistics over-

view 2019: monitoring health for the SDGs, sustainable develop-

ment goals. World Health Organization. 2019. https://www.who.int/

publications/i/item/9789241565707.

Отримано/Received 06.01.2025
Рецензовано/Revised 17.01.2025

Прийнято до друку/Accepted 26.01.2025

Information about authors
S.K. Byelyavsky, Kyiv City Clinical Hospital of War Veterans, Kyiv, Ukraine; https://orcid.org/0009-0001-0997-7251

I.P. Katerenchuk, MD, DSc, PhD, Professor, Head of the Department of Internal Medicine 2, Poltava State Medical University, Poltava, Ukraine; е-mail: ikaterenchuk@ukr.net; https://

orcid.org/0000-0003-3765-4895

V.I. Lutsenko, Institute of Otolaryngology named after O.S. Kolomiychenko of NAMSU, Kyiv, Ukraine; https://orcid.org/0000-0001-6517-2223

M.O. Pavlovska, Center of the First Medical Aid 1, Sviatoshinskyi District, Kyiv, Ukraine

V.M. Pashkovskiy, MD, DSc, PhD, Professor, Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine; https://orcid.org/0000-0003-1127-9361

K.F. Trinus, Kyiv City Clinical Hospital of War Veterans, Kyiv, Ukraine; https://orcid.org/0000-0002-2972-8930

M.A. Trishchynska, MD, DSc, PhD, Professor, Acting Head of the Department of Neurology, Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine; e-mail: docmarina99@gmail.com; https://

orcid.org/0000-0002-1022-0635

S.A. Pavlovskiy, Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine

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

S.K. Byelyavsky1, I.P. Katerenchuk4, V.I. Lutsenko2, M.O. Pavlovska5, V.M. Pashkovskiy6, K.F. Trinus1, M.A. Trishchynska3, 
S.A. Pavlovskiy3

1Kyiv City Clinical Hospital of War Veterans, Kyiv, Ukraine
2Institute of Otolaryngology named after O.S. Kolomiychenko of NAMSU, Kyiv, Ukraine
3Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine
4Poltava State Medical University, Poltava, Ukraine
5Center of the First Medical Aid 1, Sviatoshinskyi District, Kyiv, Ukraine
6Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine

Descending vestibular nucleus forms arterial hypertension

Abstract. Background. The popular idea that cardiovascular disor-

ders cause dizziness has a weak evidence base. Therefore, the objec-

tive of this research was to identify the relationship between vestibular 

and vascular dysfunctions. Materials and methods. 123 patients were 

examined, 42 males and 81 females. Blood pressure was increased 

in 51 people (43.09 %, the main group). Patients with normal blood 

pressure formed the control group (72 people, 56.91 %). Results. 
The greatest changes in patients with hypertension compared to 
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those with normal blood pressure were registered during posturogra-

phy on a stable platform with eyes closed. The largest increase in the 

swing area was in patients with hypertension — from 0.08 ± 0.05 m2 

to 0.34 ± 1.00 m2, the coefficient of difference (Cd) was 325.00 %, 

the significance of difference according to the F-test p = 1.89 (E-24) 

and the T-test p = 0.18, which indicates the presence of a qualitative 

difference between the groups related to hypertension. The largest Cd 

of the swing area confirms the opinion that it is the vestibular disor-

der at the level of the medulla oblongata that is the primary leading 

pathological process that results in quality change — the appearance 

of hypertension. Some smaller changes were recorded while conduct-

ing a pendulum test at a frequency of 0.16 Hz, where an increase in 

the shift phase was noted in patients with hypertension: 6.56 ± 9.41 

and 19.14 ± 26.02, respectively, Cd = 191.77 %, the significance of 

difference accor ding to the F-test p = 0.00068, according to the T-

test p = 0.036. The phase at this frequency was within the normal 

range only in people with normal blood pressure, it was increased in 

patients with hypertension. The significance of difference was con-

firmed by both qualitative and quantitative tests, which indicates the 

additional participation of the vestibular nuclei of the midbrain in the 

formation of hypertension. Even smaller differences in Cd between 

80 and 90 % were noted in rotational tests, in which the upper ves-

tibular nucleus participates. The obtained results are discussed from 

the point of view of the primary role of the complex of the descending 

vestibular nucleus and the vasomotor nuclei located next to it in the 

formation of hypertension. Conclusions. In the formation of primary 

hypertension, the main role of the complex of the descending ves-

tibular nucleus and the vasomotor nuclei of the medulla oblongata 

was revealed in the central nervous system. The vestibular nuclei of 

the pons Varolii and midbrain play an additional role in the forma-

tion of hypertension. Romberg’s test is important for determining the 

vestibular origin of hypertension.

Keywords: vestibular nuclei; hypertension; descending vestibular 

nucleus
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Possibility of rehabilitation of patients 
with cognitive dysfunction and impairment 

of critical thinking in mild traumatic 
brain injuries

Abstract. Background. Studying the impact of mild traumatic brain injury (TBI) on cognitive functions and critical 

thinking is an important task in modern neurology and rehabilitation medicine. The aim of this study is to analyze 

the impact of mild TBI on cognitive functions and critical thinking, and to evaluate the possibilities of rehabilitation 

to restore these functions. Materials and methods. Clinical, neuropsychological and instrumental methods were 

used for assessing the state of cognitive functions in mild TBI. The study involved 36 patients aged 28 to 35 years, 

including 20 men (55.56 %) and 16 (44.44 %) women, maintaining gender equality. They had a diagnosis of mild 

TBI according to the International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (10th revision) 

under the code S06.9X9, confirmed by medical documents. Results. The study showed that 29 people (80 %) with 

mild TBI had memory and attention impairments, which manifested themselves through a decrease in the ability 

to remember new information and concentrate. Patients with severe cognitive impairments were found to have 

structural changes in the brain on magnetic resonance imaging, such as hippocampal atrophy and enlargement of 

the cerebral ventricles. In 15 of 36 patients, these changes correlated with worse results on all neuropsychological 

tests (significance level p < 0.01). Conclusions. 1. Cognitive impairment: 29 patients (80 %) with mild TBI 

demonstrate significant memory and attention impairment, as evidenced by a 15% decrease on Wechsler Memory 

Scale scores compared to the control group (p < 0.05). 2. Slowed information processing: 23 patients (63.8 %) have 

a slow speed of information processing, as indicated by a 20% increase in the time to complete tasks of the Trail 

Making Test compared to the control group (p < 0.01). 3. Impaired critical thinking: 26 patients (72 %) with mild 

TBI demonstrated difficulties in critical thinking and executive functions, as evidenced by an 18% increase in the 

number of errors on the Wisconsin Card Sorting Test compared to the control group (p < 0.01). 4. Gender differences: 

women have more cognitive impairment than men, including a 12 % lower average score on the Wechsler Memory 

Scale (p < 0.05). 5. Age differences: older patients (32–35 years) show more significant cognitive deficits than 

younger ones (28–31 years), in particular, the average time to complete the Trail Making Test was 25 % longer in 

older individuals (p < 0.01). 6. Neuroimaging findings: 15 of 36 patients had structural brain changes on magnetic 

resonance imaging, such as hippocampal atrophy and enlargement of the cerebral ventricles, correlating with worse 

results of neuropsychological tests (p < 0.01). 7. Multidisciplinary approach combining cognitive rehabilitation, 

physical activity, potential pharmacological treatments, and psychological support offers promising opportunities 

for restoring cognitive functions and critical thinking abilities in individuals with mild traumatic brain injuries.

Keywords: mild traumatic brain injury; neuropsychological tests; critical thinking; cognitive dysfunction; 

rehabilitation
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Introduction
Mild traumatic brain injury (TBI) is a common form of 

traumatic brain injury that can have a significant impact on 

cognitive function and critical thinking. According to the 

World Health Organization (WHO), approximately 69 mil-

lion cases of traumatic brain injury are registered worldwide 

each year, of which up to 80 % are mild TBI. In European 

countries, the incidence of mild TBI is approximately 250–

300 cases per 100,000 population. According to the Ministry 

of Health, in Ukraine, the annual incidence of TBI in dif-

ferent regions ranges from 2.3 to 6 cases (on average 4–4.2) 

per 1,000 population. Every year, 10–11 thousand citizens 

die from TBI in Ukraine, i.e. the mortality rate is 2.4 cases 

per 10,000 population (in the USA, 1.8–2.2). However, due 

to the war, these figures in Ukraine are rapidly increasing 

[1–3].

Mild TBI is frequently overlooked because of its seemin-

gly minor severity, yet its long-term effects can greatly im-

pact the victims’ quality of life. Memory, attention, executive 

functions, and critical thinking are often impaired. This can 

lead to decreased professional productivity and social adap-

tation, which in turn affects a person’s overall well-being. 

Research shows that the effects of mild TBI can persist for 

several months or even years after the trauma. Thus, in the 

United States, approximately 15–30 % of patients with mild 

TBI experience long-term cognitive impairment that affects 

their daily life [1].

Similar results have been obtained in studies in Europe, 

which demonstrated that mild TBI can lead to significant 

impairments in cognitive functions and critical thinking [2, 

3]. Australian studies have also confirmed that mild TBI can 

cause difficulties in managing emotions and critical thin-

king. In addition, repeated mild TBIs can lead to cumula-

tive effects, which increases the risk of developing chronic 

neurodegenerative diseases, such as chronic traumatic en-

cephalopathy [4].

Recent updates to the WHO, the American Congress of 

Rehabilitation Medicine (ACRM) criteria and approaches 

to diagnosing mild TBI reflect significant advances in under-

standing and treating the problem. The WHO has updated 

its guidelines for the management of traumatic brain injury, 

including new monitoring and diagnostic methods to help 

more accurately identify and treat mild TBI, in 2021. These 

guidelines emphasize the importance of early diagnosis and 

intervention to help reduce the risk of long-term cognitive 

impairment and improve patients’ quality of life. The ACRM 

has also published updated criteria for diagnosing mild TBI, 

considering new scientific advances and practical conside-

rations. These criteria include the use of modern neuropsy-

chological tests and neuroimaging tools, such as magnetic 

resonance imaging (MRI), to assess the extent of brain tissue 

damage (ACRM, 2022) [5–7].

Thus, studying the effect of mild TBI on cognitive func-

tions and critical thinking is an important task of modern 

neurology and rehabilitation medicine. The development 

of effective rehabilitation methods and the introduction of 

preventive measures can significantly improve the quality 

of life of victims and reduce the risks of long-term negative 

consequences.

The purpose of the study. To analyze the impact of 

mild TBI on cognitive functions and critical thinking, and 

to evaluate the possibilities of rehabilitation to restore these 

functions.

Materials and methods
The study used clinical, neuropsychological and instru-

mental methods to assess the state of cognitive functions in 

patients with mild TBI. The study involved 36 patients aged 

28 to 35 years, 20 men (55.56 %) and 16 women (44.44 %), 

maintaining gender equality. They had a diagnosis of mild 

TBI according to the International Statistical Classification 

of Diseases and Related Health Problems (10th revision) un-

der the code S06.9X9, confirmed by medical documents. 

The study included patients who had suffered a mild TBI 6 

months ago.

The control group included 36 healthy individuals with-

out a history of mild TBI, who were selected considering age 

and gender equality, to ensure comparison with the main 

group. Patients with chronic diseases that could affect cog-

nitive functions were excluded. The study was conducted for 

3 months at the CE “City Clinical Hospital 3 of Poltava City 

Council” in 2024.

Patients’ condition was assessed upon admission to the 

hospital and at the end of hospitalization. Clinical methods 

included medical examinations and history taking with an 

emphasis on the details of the injury and its symptoms. The 

purpose was to determine the general health of patients and 

identify possible comorbidities that could affect the results 

of the study. Instrumental methods included the use of neu-

roimaging technologies, such as MRI, to assess structural 

changes in the brain after mild TBI [5].

Neuropsychological methods included the use of stan-

dardized tests, such as the Wechsler Memory Scale to assess 

patients’ short-term and long-term memory [8], the Trail 

Making Test to determine the speed of cognitive processes 

and executive functions [9], and the Wisconsin Card Sor-

ting Test to assess the ability to plan, organize, and flexibly 

think [10].

The data obtained from the testing were processed using 

statistical methods like analysis of variance to compare ave-

rages between groups and regression analysis to determine 

relationships between variables. The t-test and chi-squared 

test were used to compare the results between the study and 

control groups. Student’s t-test was used to evaluate the ave-

rages between two independent groups. It determines if there 

are statistically significant differences between the average 

values of cognitive indicators in patients with mild TBI and 

healthy individuals from the control group. T-tests were ap-

plied for each individual neuropsychological test (Wechsler 

Memory Scale, Trail Making Test, Wisconsin Card Sorting 

Test) to assess the significance of differences in results bet-

ween the groups.

The chi-squared test was used to assess associations bet-

ween categorical variables, such as the presence or absence 

of cognitive impairment in different groups. It determines if 

there is a statistically significant difference in the distribution 

of cognitive impairment between patients with mild TBI and 

the control group. The chi-squared test helps assess whether 
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there is a relationship between the results and factors that 

may affect cognitive functions.

The obtained p-values (significance level) were used to 

determine the statistical significance of the results. p < 0.05 

was considered statistically significant, indicating that the 

differences between the groups are not random and have a 

high probability of existing in the general population.

In addition, Cronbach’s alpha values were calculated to 

assess the internal consistency and reliability of the results. 

This detailed approach to statistical analysis ensured the reli-

ability and validity of the findings obtained as a result of the 

study on the effect of mild TBI on cognitive functions and 

critical thinking.

Results
The study showed that 29 patients (80 %) with mild TBI 

had memory and attention impairment, which manifested 

itself in the form of a decrease in the ability to remember new 

information and concentrate attention. In particular, there 

was a decrease in the score on the Wechsler Memory Scale 

by 15 % compared to the control group. The average score in 

patients with mild TBI was 42.5, while in the control group, 

this figure was 50 that indicates a statistically significant dif-

ference (p < 0.05) (Fig. 1).

Patients with mild TBI demonstrated a decrease in cog-

nitive functions, especially short- and long-term memory. 

These memory deficits affected their ability to assimilate 

and reproduce new information, which was confirmed by 

lower scores on the Wechsler Memory Scale. In 23 individu-

als (63.8 %), a slowdown in information processing speed 

was observed, which negatively affected the ability to make 

decisions.

In the Trail Making Test, these patients showed signifi-

cantly longer task completion time. The average time to 

complete task A in the control group was 29 seconds, while 

in patients with mild TBI, this figure was 35 seconds, which 

is 20 % longer (p < 0.01). For task B, the average completion 

time in the control group was 75 seconds, while in patients 

with mild TBI — 90 seconds, which also showed an increase 

of 20 % (p < 0.01). These results indicate a significant slo-

wing in cognitive processes in mild TBI, which negatively 

affects the ability to make quick decisions and process in-

formation (Fig. 2). 

Impaired critical thinking manifested itself in the ap-

pearance of difficulty when analyzing and synthesizing 

information, impulsiveness in making decisions, and dif-

ficulty in searching for alternative options for action. In 

the Wisconsin Card Sorting Test, 26 of 36 patients dem-

onstrated a decreased performance. The average number 

of errors in patients with mild TBI was 12.8, which is 18 % 

higher than in the control group (10.8 errors, p < 0.01) 

(Fig. 3). Patients with mild TBI have little difficulty adap-

ting to changes in card sorting rules, which indicates a defi-

cit in cognitive ability and a decrease in the effectiveness of 

cognitive functions.

The study also included a subgroup analysis based on 

age, gender, and injury severity. It was found that cognitive 

impairment (mostly of short-term memory) was observed 

more often in women than in men. The average score of 

women on the Wechsler Memory Scale was 12 % lower than 

that of men (p < 0.05). Older patients (32–35 years) showed 

more significant cognitive deficits than younger ones (28–31 

years), and the average time to complete the Trail Making 

Test was 25 % longer in older individuals (p < 0.01).

Structural changes in the brain were detected by MRI 

in patients with the most severe cognitive impairment, 

such as hippocampal atrophy and enlargement of the 

cerebral ventricles. Fifteen of 36 patients showed these 

changes, which correlated with worse performance on all 

neuropsychological tests (p < 0.01).

These results confirm that mild TBI can have long-lasting 

and significant effects on cognitive function and critical 

thinking. The impairments identified suggest the need to 

develop effective rehabilitation and prevention methods to 

improve the quality of life of victims.

Discussion
The results of the study indicate that mild closed 

head injuries (mild TBI) have a significant impact on the 

cognitive functions of patients, as confirmed by the results 

of neuropsychological tests. However, it should be noted that 

Figure 1. Average score on the Wechsler Memory 
Scale

Figure 2. Results of the Trail Making Test

Figure 3. Score on the Wisconsin Card Sorting Test
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the findings also highlight an important aspect in the impact 

of mild TBI on critical thinking, which is key to everyday 

functioning and social integration of patients.

First of all, impaired critical thinking after mild TBI can 

affect the ability to analyze situations, formulate reasonable 

conclusions and make rational decisions. This is especially 

important in the context of professional activities and 

interpersonal interactions, where high quality of cognitive 

processes is a prerequisite for success and harmonious 

relationships [1, 2, 7].

The study showed that critical thinking impairment in 

mild TBI manifests itself in the form of difficulties when 

analyzing and synthesizing information, as confirmed by 

the results of the Wisconsin Card Sorting Test. Patients 

demonstrated significantly worse results compared to the 

control group, indicating a deficit in cognitive flexibility and 

a decrease in the efficiency of executive functions.

This is consistent with the data of studies by other authors, 

in particular, Smith et al. (2018) who found that 15–30 % of 

patients with mild TBI in the United States experience long-

term cognitive impairment, including problems with critical 

thinking. In addition, it should be noted that impairments 

in critical thinking can have long-term consequences for 

patients’ social and professional adjustment [1, 4]. The loss 

of the ability to effectively plan, analyze, and make decisions 

can lead to problems in work and personal life, which in 

turn can affect overall well-being. For example, according 

to studies by Jones et al. (2017) and Müller et al. (2019), 

individuals with mild TBI experience significant difficulties 

in completing complex tasks and making informed decisions, 

which negatively affects their professional functioning and 

interpersonal interactions [2, 3].

In the rehabilitation of patients with mild TBI, it is 

important to pay special attention to restoring critical 

thinking and executive functions. Rehabilitation programs 

should include exercises to improve memory and attention, 

and special training aimed at developing skills in analysis, 

synthesis of information, and decision-making.

Interventions, such as problem-solving therapy and 

cognitive-behavioral therapy, have been shown to reduce 

residual symptoms and improve psychological functioning 

in mild TBI patients [11]. Additionally, specialized cognitive 

training programs have demonstrated positive effects on 

occupational performance and client factors, contributing 

to overall rehabilitation success [12].

Physical exercise plays a crucial role in cognitive 

recovery after mild TBI. Aerobic exercises, such as walking 

and swimming, have been associated with improvements 

in attention and memory. Moreover, neuromodulation 

techniques like transcranial magnetic stimulation and 

transcranial direct-current stimulation are emerging as 

potential interventions to enhance cognitive functions, 

though further research is needed to establish their efficacy. 

Addressing emotional and psychological aspects is vital, as 

cognitive impairments often coexist with conditions like 

depression and anxiety. Cognitive-behavioral therapy and 

psychoeducation have been effective in improving outcomes 

for mild TBI patients, aiding in their adaptation to cognitive 

changes [13].

We believe that a multidisciplinary approach combining 

cognitive rehabilitation, physical activity, potential 

pharmacological treatments, and psychological support 

offers promising opportunities for restoring cognitive 

functions and critical thinking abilities in individuals with 

mild traumatic brain injuries.

Finally, it is important to note that further research 

should be aimed at developing and implementing new 

methods for assessment and rehabilitation of patients with 

mild TBI that consider all aspects of cognitive impairment, 

including critical thinking. It helps increase the effectiveness 

of treatment and improve the quality of victims’ life.

Conclusions
The results of the study highlight the importance of 

further research and development of new approaches to 

rehabilitation of patients with mild closed craniocerebral 

injuries (mild TBI). Given the significant impact of mild TBI 

on cognitive functions and critical thinking, development 

prospects may include several key areas: new rehabilitation 

programs, innovative technologies in rehabilitation, 

neuroplasticity research, prevention of repeated injuries, 

interdisciplinary approach, and longitudinal studies. Thus, 

the development prospects in the field of research and 

rehabilitation of patients with mild TBI are multifaceted and 

include both innovative treatment methods and preventive 

measures. An integrated approach to the study and treatment 

of mild TBI will help reduce its negative impact on cognitive 

functions and critical thinking, thereby improving the quality 

of life of victims.

1. Cognitive impairment. 29 patients (80 %) with 

mild TBI demonstrate significant memory and attention 

impairment, as evidenced by a 15% decrease in Wechsler 

Memory Scale scores compared to the control group 

(p < 0.05).

2. Slowed information processing. 23 patients (63.8 %) 

have a slowed information processing speed, which is 

manifested itself in an increase in the time to complete tasks 

on the Trail Making Test by 20 % compared to the control 

group (p < 0.01).

3. Critical thinking impairment. 26 mild TBI patients 

(72 %) demonstrated difficulties in critical thinking and 

executive functions, as evidenced by an 18% increase in 

errors on the Wisconsin Card Sorting Test compared to 

controls (p < 0.01).

4. Gender differences. Women have more cognitive 

impairments than men, including average scores on the 

Wechsler Memory Scale that are 12 % lower (p < 0.05).

5. Age differences. Older patients (32–35 years) 

demonstrated more significant cognitive deficits compared 

to younger ones (28–31 years), in particular the average time 

to complete the Trail Making Test was 25 % longer in older 

individuals (p < 0.01).

6. Neuroimaging findings. 15 of 36 patients showed 

structural changes in the brain on MRI, such as hippocampal 

atrophy and enlargement of the brain ventricles, correlating 

with worse performance on neuropsychological tests (p < 0.01).

7. Multidisciplinary approach combining cognitive 

rehabilitation, physical activity, potential pharmacological 
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treatments, and psychological support offers promising 

opportunities for restoring cognitive functions and critical 

thinking abilities in individuals with mild traumatic brain 

injuries.
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Можливості реабілітації пацієнтів із когнітивною дисфункцією та порушенням критичного мислення 
при легких черепно-мозкових травмах

Резюме. Актуальність. Вивчення впливу черепно-мозкової 

травми (ЧМТ) легкого ступеня на когнітивні функції та кри-

тичне мислення є актуальним завданням сучасної неврології 

і реабілітаційної медицини. Мета: аналіз впливу легкої ЧМТ 

на когнітивні функції та критичне мислення, а також оцін-

ка можливостей реабілітації для відновлення цих функцій. 

Матеріали та методи. Використовували клінічні, нейро-

психологічні й інструментальні методи оцінки стану когнітив-
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них функцій при ЧМТ легкого ступеня. У дослідженні взя-

ли участь 36 пацієнтів віком від 28 до 35 років — 20 чоловіків 

(55,56 %) та 16 (44,44 %) жінок, яким встановлено діагноз лег-

кої ЧМТ згідно з 10-м переглядом Міжнародної статистичної 

класифікації хвороб і проблем, пов’язаних зі здоров’ям, під 

кодом S06.9X9, що підтверджується медичними документа-

ми. Результати. Дослідження показало, що у 29 осіб (80 %) 

із ЧМТ легкого ступеня спостерігалися порушення пам’яті та 

уваги, які проявлялися зниженням здатності запам’ятовувати 

нову інформацію та концентрувати увагу. У пацієнтів із сер-

йозними когнітивними розладами за допомогою магнітно-

резонансної томографії виявлено структурні зміни в головно-

му мозку, як-от атрофія гіпокампа та збільшення шлуночків. 

У 15 із 36 осіб ці зміни корелювали з гіршими результатами 

всіх нейропсихологічних тестів (рівень значущості p < 0,01). 

 Висновки. 1. Когнітивні порушення: у 29 хворих (80 %) із лег-

кою ЧМТ значно погіршені пам’ять та увага, про що свідчить 

зниження оцінки за шкалою пам’яті Векслера на 15 % порів-

няно з контрольною групою (p < 0,05). 2. Уповільнена обробка 

інформації: 23 пацієнти (63,8 %) мають повільну швидкість 

обробки інформації — час на виконання завдань тесту про-

кладання маршруту збільшується на 20 % порівняно з конт-

рольною групою (p < 0,01). 3. Порушення критичного мис-

лення: 26 осіб (72 %) із легкою ЧМТ демонструють труднощі 

з критичним мисленням і виконавчими функціями, про що 

свідчить збільшення на 18 % кількості помилок у Вісконсин-

ському тесті сортування карток порівняно з контрольною гру-

пою (p < 0,01). 4. Гендерні відмінності: жінки мають більше ког-

нітивних розладів, ніж чоловіки, включаючи нижчий на 12 % 

середній бал за шкалою пам’яті Векслера (p < 0,05). 5. Вікові 

відмінності: у хворих старшого віку (32–35 років) когнітивний 

дефіцит більш значний, ніж в осіб молодшого віку (28–31 рік): 

зокрема, середній час виконання тесту прокладання маршруту 

був на 25 % довшим у старших пацієнтів (p < 0,01). 6. Результати 

нейровізуалізації: 15 із 36 пацієнтів мали структурні зміни мозку 

за результатами магнітно-резонансної томографії, як-от атро-

фія гіпокампа і збільшення шлуночків, що корелює з гіршими 

результатами нейропсихологічних тестів (p < 0,01). 7. Мульти-

дисциплінарний підхід, який поєднує когнітивну реабілітацію, 

фізичну активність, потенційне фармакологічне лікування й 

психологічну підтримку, пропонує багатообіцяючі можливості 

для відновлення когнітивних функцій і здібностей критичного 

мислення в осіб із легкими черепно-мозковими травмами.

Ключові слова: черепно-мозкова травма легкого ступеня; 

нейропсихологічні тести; критичне мислення; когнітивна 

дисфункція; реабілітація
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Оцінка депресії та тривоги у хворих 
на розсіяний склероз залежно від тяжкості 

захворювання за шкалою EDSS

Резюме. Актуальність. Проведене дослідження спрямоване на аналіз впливу ступеня тяжкості розсія-

ного склерозу (РС) за шкалою EDSS на фізичний і психоемоційний стан хворих, зокрема на рівень депресії, 

тривоги та самооцінки стану здоров’я. Мета: визначення особливостей психоемоційного та фізичного 

стану хворих на РС залежно від ступеня тяжкості захворювання за шкалою EDSS із застосуванням 

стандартизованих шкал оцінки депресії та тривоги. Матеріали та методи. Досліджено 103 хворі із 

вірогідним діагнозом РС, розподілених на три групи залежно від ступеня тяжкості за шкалою EDSS: 

легкий (n = 54), середньої тяжкості (n = 31) та тяжкий РС (n = 18). Психоемоційний стан оцінювали 

за госпітальною шкалою тривоги та депресії (HADS), опитувальником депресії Бека (BDI) та анкетою 

PHQ-9. Результати. Пацієнти із легким ступенем тяжкості РС частіше оцінювали свій стан здоров’я 

як хороший, тоді як хворі з середнім ступенем частіше відзначали посередній стан, а хворі з тяжким 

ступенем — поганий стан здоров’я. Найвищі медіанні бали депресії (10,5 [7; 11] балів) та поширеність 

клінічно вираженої депресії (50,00 %) зафіксовані серед хворих із тяжким ступенем РС. У пацієнтів із 

середнім ступенем тяжкості РС частіше спостерігалася субклінічна тривога (35,48 %), що перевищує 

відповідні показники у хворих із легким ступенем тяжкості. Виявлено, що депресія та тривога мають 

різну динаміку залежно від ступеня тяжкості захворювання, причому психологічний тягар значно зрос-

тає з прогресуванням РС. Висновки. Результати дослідження підкреслюють необхідність врахування 

ступеня тяжкості РС у контексті фізичного та психоемоційного стану хворих на РС. Дані свідчать про 

потребу у впровадженні комплексних підходів до лікування, які включають не лише медичні втручання, а 

й психосоціальну підтримку, спрямовану на зменшення депресії, тривоги та втоми. Отримані висновки 

створюють основу для подальших досліджень, спрямованих на вдосконалення індивідуалізованих стра-

тегій терапії РС.

Ключові слова: розсіяний склероз; депресія; тривога; шкала депресії Бека; госпітальна шкала тривоги 

і депресії; розширена шкала інвалідності (Expanded Disability Status Scale)

Вступ
Розсіяний склероз (РС) — це хронічне демієліні-

зуюче автоімунне захворювання центральної нервової 

системи, яке супроводжується порушеннями фізичних, 

когнітивних, емоційних і соціальних функцій [1]. Од-

ним із ключових викликів у веденні пацієнтів із РС є 

значна поширеність нейропсихологічних симптомів, 

таких як депресія, тривога та когнітивні порушення. Ці 

стани часто залишаються недооціненими у клінічній 

практиці, незважаючи на їхній істотний вплив на пере-

біг хвороби та результати лікування [2, 3].

Депресія як один із найпоширеніших психоемоцій-

них розладів серед хворих на РС зустрічається у 3–10 

разів частіше, ніж у загальній популяції [4]. Вона не 

лише має серйозну коморбідність, але й є фактором, 

який негативно впливає на когнітивну функцію, фізич-
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ний стан і соціальну адаптацію хворих [5]. Цей стан час-

то супроводжується втомою, болем та тривожністю, що 

створює мультифакторний тягар для хворих і усклад-

нює процес їх реабілітації та лікування [4, 6]. Крім того, 

депресія асоціюється зі збільшеним ризиком самогуб-

ства, що становить значну медико-соціальну проблему 

[7]. Проте, як свідчать дослідження, динаміка депресії 

та втоми не завжди корелює, що вказує на необхідність 

комплексного підходу до їх вивчення [8].

Оцінка функціонального стану хворих на РС за 

допомогою шкали розширеного статусу інвалідності 

(Expanded Disability Status Scale, EDSS) залишаєть-

ся стандартом у моніторингу перебігу захворювання. 

EDSS дозволяє класифікувати хворих за рівнем інва-

лідизації, починаючи від нормального стану (0 балів) 

і закінчуючи смертельним наслідком (10 балів) [9]. 

Однак основний акцент шкали на фізичних факто-

рах інвалідності залишає поза увагою психологічні 

та когнітивні аспекти, які є невід’ємною частиною 

загального стану хворих на РС. Водночас зростання 

кількості даних свідчить про тісний взаємозв’язок 

між рівнем інвалідизації за шкалою EDSS та нейро-

психологічними симптомами, такими як депресія і 

тривога [10].

Матеріали та методи
Дослідження проводилося на кафедрі неврології 

Львівського національного медичного університету 

імені Данила Галицького та у Львівському обласному 

науковому центрі розсіяного склерозу, розташованому 

на базі неврологічного відділення комунального не-

комерційного підприємства Львівської обласної ради 

«Львівська обласна клінічна лікарня».

До участі в дослідженні залучали хворих із підтвер-

дженим діагнозом РС, який встановлювався відповід-

но до критеріїв Макдональда (2017). Для оцінки ступе-

ня інвалідизації використовувалася розширена шкала 

EDSS.

Включення учасників у дослідження здійснювалося 

за такими критеріями: вік від 18 до 69 років, відсутність 

серйозних гострих або хронічних супутніх захворювань 

(ВІЛ-інфекції, туберкульозу, онкологічних процесів), 

відсутність прийому хіміотерапевтичних препаратів або 

цитостатиків протягом останніх шести місяців, надання 

письмової згоди на участь у дослідженні.

Критеріями виключення з дослідження були: сер-

йозні супутні патології, вихід за вікові межі (молодше 

18 або старше 70 років), відмова надати письмову згоду.

Загалом до роботи було залучено 103 хворі на РС. 

Середній вік учасників становив 39 років, а міжквар-

тильний розмах [Q1; Q3] — від 32 до 48 років.

Застосовували госпітальну шкалу тривоги та депре-

сії (HADS), шкалу депресії Бека (BDI) та анкету PHQ-9, 

яка оцінює зацікавленість у повсякденних справах, на-

стрій і наявність негативних думок.

Статистичний аналіз проводили за допомогою про-

грамного забезпечення SPSS v.27. Категоріальні змінні 

подавали у вигляді абсолютних значень і часток, для їх 

аналізу застосовували χ²-критерій Пірсона (з поправ-

кою Йєтса за необхідності). Кількісні змінні оцінюва-

ли як середнє значення ± стандартне відхилення (для 

даних із нормальним розподілом) або як медіану [Q1; 

Q3] (для ненормально розподілених даних). Для по-

рівняння використовували критерії Манна — Уїтні або 

Краскела — Уолліса. Для оцінки ризику депресивних 

станів розраховували відношення шансів (OR) у межах 

95% довірчого інтервалу (CI).

Результати
На рис. 1 наведено аналіз самооцінки стану здоров’я 

хворих на РС.

За ступенем тяжкості за шкалою EDSS хворих було 

розподілено на 3 групи: легкий РС (n = 54), РС серед-

ньої тяжкості (n = 31) та тяжкий РС (n = 18).

Аналіз встановив, що більшість хворих із легким 

ступенем РС оцінює свій стан здоров’я як хороший. 

Водночас 44,44 % (31,54–57,74 %) пацієнтів із цієї гру-

пи повідомили про посередній стан здоров’я, що ста-

тистично значуще (р = 0,01) порівняно з хворими із 

середньою тяжкістю РС. Лише 1,85 % (0–7,11 %) хво-

рих на РС із легким ступенем зазначили, що їхній стан 

здоров’я є поганим, що також було статистично значу-

щим (р < 0,05) порівняно з іншими групами. Хворі із се-

Рисунок 1. Загальна оцінка стану здоров’я 
у хворих на РС за тяжкістю (бали за шкалою EDSS, %)

Примітки: * — р < 0,05 порівняно з відповідними 
показниками хворих з РС середньої тяжкості; 
# — р < 0,05 порівняно з відповідними 
показниками хворих з РС тяжкої форми.

Рисунок 2. Оцінка стану здоров’я хворих на РС 
за тяжкістю за шкалою EDSS порівняно з минулим 

роком (%)

Примітка: * — р < 0,05 порівняно з відповідними 
показниками хворих з тяжкою формою РС.
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редньою тяжкістю РС здебільшого зазначали, що їхній 

стан здоров’я є посереднім — 74,19 % (57,62–87,80 %), 

що було статистично значущим (р < 0,05) порівняно з 

іншими групами. Хворі на РС тяжкого ступеня найчас-

тіше оцінювали свій стан як поганий — 38,89 % (18,32–

61,78 %), і ця відмінність також була статистично зна-

чущою (р < 0,05).

На рис. 2 подано порівняння самооцінки стану 

здоров’я за минулий рік і на момент опитування серед 

хворих із різними ступенями тяжкості РС.

При аналізі змін стану здоров’я за останній рік се-

ред досліджуваних груп виявлено, що кожний п’ятий 

хворий із легким ступенем тяжкості РС, тобто 20,37 % 

(10,80–32,03 %), відзначав погіршення стану порівняно 

з минулим роком. У групі середнього ступеня тяжкості 

цей показник становив практично третину хворих — 

32,26 % (17,23–49,46 %), тоді як у групі з тяжким сту-

пенем РС погіршення спостерігалося у кожного шос-

того учасника дослідження — 16,67 % (3,55–36,77 %). 

Статистично значущих відмінностей між групами ви-

явлено не було (р > 0,05). Хворі з тяжким ступенем РС 

вірогідно частіше повідомляли про значне погіршення 

свого стану здоров’я порівняно з попереднім роком — 

27,78 % (10,14–50,07 %), що було статистично значу-

щим (р = 0,01) порівняно з хворими із легким ступенем 

тяжкості.

На основі проведеної оцінки психоемоційного стану 

хворих на РС із різними ступенями тяжкості перебігу 

РС було встановлено, що поганий настрій, пригніче-

ність або відчуття безпорадності найчастіше зустрічали-

ся у хворих із тяжким ступенем перебігу РС — 16,67 % 

(3,55–36,77 %) — у порівнянні з 3,70 % (0,36–10,32 %) 

у групі хворих із легким ступенем та 6,45 % (0,65–

17,59 %) у групі хворих із середнім ступенем тяжкості 

(р > 0,05). Хворі з легким ступенем тяжкості вірогідно 

частіше повідомляли про відсутність поганого настрою, 

пригніченості або відчуття безпорадності — 42,59 % 

(29,82–55,89 %), що значно перевищувало показник у 

групі хворих із тяжким ступенем РС — 16,67 % (3,55–

36,77 %) (р = 0,047).

Негативні думки про себе, як-от відчуття розчару-

вання чи невиправдання сподівань родини, майже що-

дня виникали у 22,22 % (6,60–43,66 %) хворих із тяжким 

ступенем РС, що було вірогідно частіше, ніж у хворих 

із легким ступенем — 5,56 % (1,09–13,16 %) (р = 0,04) 

та із середнім ступенем тяжкості — 3,23 % (0–12,19 %) 

(р = 0,03).

Суїцидальні думки, які включали роздуми про 

смерть чи заподіяння собі шкоди більше половини 

часу, спостерігалися лише у двох хворих: одного з лег-

ким ступенем тяжкості – 1,85 % (0–7,11 %) та одного 

з тяжким ступенем РС — 5,56 % (0–20,42 %). Кілька 

Рисунок 3. Поширеність депресії 
за опитувальником Бека у хворих на РС із різною 

тяжкістю за шкалою EDSS (%)

Рисунок 4. Поширеність тривоги та депресії за госпітальною шкалою тривоги і депресії у хворих на РС 
з різною тяжкістю захворювання за шкалою EDSS (%)

Примітки: * — р < 0,05 порівняно з відповідними показниками хворих із легкою формою РС; # — р < 0,05 
порівняно з відповідними показниками хворих із тяжкою формою РС
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днів на місяць такі думки фіксувалися у 12,96 % (5,42–

23,13 %) хворих із легким ступенем тяжкості, у 16,13 % 

(5,52–30,89 %) хворих із середнім ступенем та у 11,11 % 

(1,18–29,20 %) хворих із тяжким ступенем РС (р > 0,05).

На рис. 3 наведені дані щодо поширеності депресії 

за шкалою Бека у групах хворих із різною тяжкістю за 

шкалою EDSS.

Проведене дослідження не виявило суттєвих відмін-

ностей у медіанних балах депресії між групами: 11 [6; 

16] балів у хворих із легким ступенем тяжкості РС, 11 

[8,5; 18,5] балів у хворих із середнім ступенем та 14 [11; 

19,8] балів у хворих із тяжким ступенем (р > 0,05). Од-

нак тяжка депресія спостерігалася найчастіше у хворих 

із тяжким ступенем РС — 11,11 % (1,18–29,20 %), тоді 

як у хворих із легким перебігом захворювання вона ре-

єструвалася рідше: 3,70 % (0,36–10,32 %) у групі легко-

го ступеня та 6,45 % (0,65–17,59 %) у групі середнього 

ступеня (р > 0,05) тяжкості РС.

На рис. 4 наведено результати оцінки тривоги за гос-

пітальною шкалою тривоги та депресії у групах хворих 

на РС із різним ступенем тяжкості за шкалою EDSS.

Отримані дані показали, що медіанні бали триво-

ги суттєво не відрізнялися між групами та становили 6 

[4,3; 9,8] балів у хворих із легким ступенем тяжкості, 

8 [5; 10] балів у хворих із середнім ступенем та 8 [4,5; 

11,8] балів у хворих із тяжким ступенем РС (р > 0,05). 

Однак субклінічно виражена тривога вірогідно частіше 

спостерігалася у хворих із середнім ступенем тяжкості 

порівняно з хворими із легким ступенем РС: 35,48 % 

(19,88–52,87 %) проти 14,81 % (6,70–25,42 %) відпо-

відно (р = 0,03). Половина хворих із тяжким ступенем 

РС — 50,00 % (27,71–72,29 %) — мала клінічно вира-

жену депресію, що було вірогідно більше порівняно 

з іншими групами: 14,81 % (6,70–25,42 %) у хворих із 

легким ступенем тяжкості (р = 0,002) та 16,13 % (5,52–

30,89 %) у хворих із середнім ступенем тяжкості РС 

(р = 0,01).

На рис. 5 наведено залежність рівня депресії від сту-

пеня тяжкості у хворих на РС (р = 0,002 за критерієм 

Краскела — Уолліса).

Результати свідчать про те, що вірогідно найвищі 

медіанні бали депресії спостерігалися у хворих із тяж-

ким ступенем РС — 10,5 [7; 11] балів, тоді як найнижчі 

значення були у хворих із легким ступенем тяжкості — 5 

[2; 9] балів, а також у хворих із середнім ступенем тяж-

кості — 7 [4; 9] балів (р < 0,05).

Обговорення
Результати проведеного дослідження демонструють 

виражений вплив ступеня тяжкості РС на суб’єктивне 

сприйняття стану здоров’я, рівень депресії та тривоги, 

а також на психоемоційний стан загалом, добре коре-

люють із даними інших дослідників. Результати опублі-

кованих досліджень свідчать про те, що використання 

окремих шкал або субшкал для оцінки депресії та втоми 

може покращити точність результатів. У нашому дослі-

дженні використовувалися стандартизовані шкали, які 

забезпечують чітке розмежування симптомів депресії та 

тривоги. Це важливо, оскільки перекриття показників 

у різних шкалах може ускладнювати інтерпретацію ре-

зультатів [8].

Стан здоров’я хворих на РС із різними ступенями 

тяжкості за шкалою EDSS демонструє чітку залежність 

від прогресування хвороби. Більшість хворих із легким 

ступенем РС оцінює свій стан як хороший, тоді як у 

хворих із тяжким ступенем частіше спостерігається 

негативна самооцінка здоров’я. Такі спостереження 

відповідають даним про те, що ступінь інвалідизації 

за шкалою EDSS суттєво впливає на якість життя та 

функціональний статус пацієнтів [11]. У нашому дослі-

дженні найвищі медіанні бали депресії та найвища по-

ширеність клінічно вираженої депресії спостерігалися 

у групі хворих із тяжким ступенем тяжкості за шкалою 

EDSS, що відповідає висновкам попередніх досліджень 

про зв’язок між інвалідизацією та депресивними роз-

ладами [12].

Депресія та тривога часто супроводжують хворих 

на РС і можуть мати різний рівень вираженості за-

лежно від ступеня тяжкості захворювання [8]. Не-

гативний психоемоційний вплив прогресування РС 

підтверджується даними про те, що депресія, три-

вога та стрес є поширеними факторами, які підви-

щують ризик загострень хвороби та значно усклад-

нюють лікування [13]. У нашому дослідженні тяжка 

депресія значно частіше діагностувалася у хворих із 

тяжким ступенем РС, що узгоджується з результа-

тами McKay et al. [14], які свідчать про зв’язок між 

прогресуванням інвалідизації та психоемоційними 

розладами.

Крім того, психологічні проблеми, такі як відчуття 

безпорадності, негативні думки про себе та суїцидальні 

думки, є частими серед хворих із тяжким ступенем РС. 

Ці результати узгоджуються з висновками Feinstein and 

Pavisian [12], які описали зв’язок між психічними роз-

ладами, соціальною ізоляцією та ризиком самогубства 

у хворих на РС.

Підвищення рівня субклінічної тривоги серед хво-

рих із середнім ступенем тяжкості може бути пов’язане 

із соціальними та психоемоційними змінами, які ви-

никають на початкових етапах інвалідизації. Це ві-

дображає складність психологічного адаптування до 

хронічного прогресуючого захворювання, що також 

підкреслюється в роботі Murphy et al. [15], які акценту-

Рисунок 5. Медіанні значення депресії 
за госпітальною шкалою тривоги і депресії 

у хворих на РС з різною тяжкістю захворювання 
за шкалою EDSS (бали)
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ють увагу на песимістичному ставленні до майбутнього 

серед хворих на РС.

Таким чином, отримані результати свідчать про не-

обхідність комплексного підходу до лікування РС, який 

включає медичну, психологічну та соціальну підтримку. 

Такий підхід може знизити тягар захворювання, змен-

шити ризик депресії та тривоги, а також покращити за-

гальну якість життя у хворих на РС [10]. Зважаючи на 

значну поширеність депресії та тривоги серед хворих на 

РС, необхідно впроваджувати комплексні підходи до їх 

лікування. Психосоціальні втручання, спрямовані на 

зниження рівня депресії та тривоги, можуть позитивно 

позначитися на якості життя хворих і зменшити про-

яви РС [16]. Крім того, тривала психологічна підтрим-

ка може допомогти пацієнтам краще адаптуватися та 

зменшити ризик соціальної ізоляції.

Висновки
Проведений нами аналіз підтвердив вплив сту-

пеня тяжкості у хворих на РС за шкалою EDSS на їх 

фізичний та психоемоційний стан. Отримані дані та-

кож вказують на важливість інтеграції психологічної та 

соціальної підтримки в програми допомоги хворим на 

РС, особливо на етапах прогресування захворювання. 

Подальше вивчення взаємозв’язку між депресією, три-

вогою та прогресуванням РС є важливим для розроб-

ки мультидисциплінарного підходу, спрямованого на 

зниження психологічного тягаря та підвищення якості 

життя пацієнтів.

Етичні норми. Дослідження було організоване з 

дотриманням усіх етичних норм, рекомендованих ін-

ституційними та національними комітетами з етики, а 

також положень Гельсінської декларації 1964 року з ура-

хуванням її подальших поправок і отримало офіційне 

схвалення від комісії з етики наукових досліджень, екс-

периментальних розробок та наукових робіт Львівсько-

го національного медичного університету імені Данила 

Галицького (протокол № 12 від 20 листопада 2023 року).

Інформована згода. Від кожного пацієнта отримано 

інформовану згоду.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 

при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Робота виконана від-

повідно до плану наукових досліджень кафедри невро-

логії Львівського національного медичного університе-

ту імені Данила Галицького «Вивчення перспективних 

біологічних, генетичних та нейрорадіологічних мар-

керів клінічного перебігу розсіяного склерозу», номер 

державної реєстрації 0122U202000, та не мала спонсор-

ської підтримки.

Список літератури
1. Nehrych TI, Bozhenko NL, Bozhenko MI. The influence of 

intensity and neuropathic component of pain syndrome on the quality 

of life in patients with multiple sclerosis. Zaporozhye Medical Jour-

nal. 2021;23(5):628-35. doi: 10.14739/2310-1210.2021.5.20601 [in 

Ukrainian].

2. Benedict RHB, Amato MP, DeLuca J, Geurts JJG. Cognitive 

impairment in multiple sclerosis. Clinical management, MRI, and 

therapeutic avenues. Lancet Neurol. 2020;19:860-71. doi: 10.1016/

S1474-4422(20)30277-5.

3. Margoni M, Preziosa P, Rocca MA, Filippi M. Depressive 

symptoms, anxiety, and cognitive impairment. Emerging evidence in 

multiple sclerosis. Transl Psychiatry. 2023;13(1):264. doi: 10.1038/

s41398-023-02555-7.

4. Valentine TR, Alschuler KN, Ehde DM, Kratz AL. Prevalence, 

co-occurrence, and trajectories of pain, fatigue, depression, and an-

xiety in the year following multiple sclerosis diagnosis. Mult Scler J. 

2022;28(4):620-31. doi: 10.1177/13524585211023352.

5. Marrie RA, Patten SB, Berrigan LI, Tremlett H, Wolfson C, 

Warren S. Diagnoses of depression and anxiety versus current 

symptoms and quality of life in multiple sclerosis. Int J MS Care. 

2018;20:76-84. doi: 10.7224/1537-2073.2016-110.

6. Høgestøl EA, Nygaard GO, Alnæs D, Beyer MK, Westlye LT, 

Harbo HF. Symptoms of fatigue and depression are reflected in altered 

default mode network connectivity in multiple sclerosis. PLoS One. 

2019;14(4):e0210375. doi: 10.1371/journal.pone.0210375.

7. Wu L, Huang M, Zhou F, Zeng X, Gong H. Distributed cau-

sality in resting-state network connectivity in the acute and remit-

ting phases of relapsing-remitting multiple sclerosis. BMC Neurosci. 

2020;21(1):1-10. doi: 10.1186/s12868-020-00590-4.

8. Hildebrandt H, Eling P. Comments on energy conservation 

treatments for MS-related fatigue and a new proposal. J Neurol Sci. 

2024;461:123040. doi: 10.1016/j.jns.2024.123040.

9. Krieger SC, Antoine A, Sumowski JF. EDSS 0 is not 

normal: Multiple sclerosis disease burden below the clini-

cal threshold. Mult Scler J. 2022;28(14):2299-303. doi: 

10.1177/13524585221108297.

10. Mohaghegh F, Moghaddasi M, Eslami M, Dadfar M, Les-

ter D. Disability and its association with psychological factors in mul-

tiple sclerosis patients. Mult Scler Relat Disord. 2021;49:102733. doi: 

10.1016/j.msard.2020.102733.

11. Hosseinzadeh A, Baneshi MR, Sedighi B, Kermanchi J, Hagh-

doost AA. Incidence of multiple sclerosis in Iran: A nationwide, popu-

lation-based study. Public Health. 2019;175:138-44. doi: 10.1016/j.

puhe.2019.07.013.

12. Feinstein A, Pavisian B. Multiple sclerosis and suicide. Mult 

Scler. 2017 Jun;23(7):923-7. doi: 10.1177/1352458517702553.

13. Saadat P, Hojjati S, Naghshineh H, Ahmadi A, Aliza-

deh Khatir A. Effects of exercise on the therapeutic and reha-

bilitation process of patients with multiple sclerosis: A narrative 

review. J Evol Med Dent Sci. 2019;8(35):2924-8. doi: 10.14260/

jemds/2019/635.

14. McKay KA, Tremlett H, Fisk JD, Zhang T, Patten SB, Kastru-

koff L, et al. Psychiatric comorbidity is associated with disability pro-

gression in multiple sclerosis. Neurology. 2018 Apr 10;90(15):e1316-

23. doi: 10.1212/WNL.0000000000005302.

15. Murphy R, O’Donoghue S, Counihan T, McDonald C, Cal-

abresi PA, Ahmed MA, et al. Neuropsychiatric syndromes of multiple 

sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2017 Aug;88(8):697-708. 

doi: 10.1136/jnnp-2016-315367.

16. Ron MA. The neuropsychiatry of multiple sclerosis. BJPsych 

Adv. 2018;24(3):178-87. doi: 10.1192/bja.2017.19.

Отримано/Received 13.12.2024
Рецензовано/Revised 03.02.2025

Прийнято до друку/Accepted 10.02.2025



40 Ìiæíàðîäíèé íåâðîëîãi÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 21, N¹ 1, 2025

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

Information about author
Maya Lafarenko, PhD student of neurology department, Danylo Halytskyi Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine; e-mail: mayalafarenko@gmail.com; https://orcid.org/0009-0003-1705-4021

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

Information about funding. Information about funding. The work was carried out in accordance with the scientifi c research plan of the Department of Neurology of the Danylo Halytsky Lviv National 

Medical University “Study of promising biological, genetic and neuroradiological markers of the clinical course of multiple sclerosis”, state registration number 0122U202000, and had no sponsor support.

M.Ya. Lafarenko
Danylo Halytskyi Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine

Assessment of depression and anxiety in patients with multiple sclerosis depending 
on disease severity according to the EDSS

Abstract. Background. The study was aimed at analyzing the im-

pact of multiple sclerosis (MS) severity according to the Expanded 

Disability Status Scale (EDSS) on the physical and psycho-emo-

tional state of patients, in particular on the level of depression, 

anxiety and self-assessment of health status. Objective: to deter-

mine the features of the psycho-emotional and physical state of 

patients with MS depending on disease severity on the EDSS and 

using standardized depression and anxiety assessment scales. Ma-
terials and methods. The cohort comprised 103 individuals with a 

confirmed MS diagnosis, categorized into three groups based on 

EDSS-assessed severity: mild (n = 54), moderate (n = 31), and se-

vere (n = 18). Psychological state was assessed using the Hospital 

Anxiety and Depression Scale, the Beck Depression Inventory, and 

the Patient Health Questionnaire-9. Results. Patients with mild MS 

predominantly rated their health as good, whereas those with mo-

derate MS frequently reported a fair condition, and individuals with 

severe MS commonly identified their health as poor. Notably, the 

highest median depression scores (10.5 [7; 11] points) and preva-

lence of clinically significant depression (50.00 %) were observed 

in the severe MS group. Subclinical anxiety was disproportionately 

prevalent among patients with moderate MS (35.48 %) compared 

to those with mild MS (14.81 %). The analysis revealed distinct tra-

jectories for depression and anxiety depending on disease severity, 

with psychological distress intensifying in tandem with MS progres-

sion. Conclusions. The findings underscore the critical necessity 

of integrating MS severity into holistic assessments of physical and 

psycho-emotional health. The data advocate for comprehensive 

treatment paradigms encompassing both medical interventions and 

targeted psychosocial support to ameliorate depression, anxiety, and 

fatigue. These insights establish a framework for advancing person-

alized therapeutic strategies in MS management.

Keywords: multiple sclerosis; depression; anxiety; Beck Depres-

sion Inventory; Hospital Anxiety and Depression Scale; Expanded 

Disability Status Scale
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Оцінка клінічної ефективності та переносимості 
оригінального та генеричного еторикоксибу 

у пацієнтів з болем у нижній частині спини

Резюме. Актуальність. Біль у спині є однією з найбільш поширених скарг серед дорослого населення будь-

якого віку та соціально-економічного статусу. За даними ВООЗ, до 80 % людей стикаються з цим станом 

хоча б раз у своєму житті. Найбільш поширеною локалізацією болю є нижня частина спини (low back pain). 

Мета: проаналізувати взаємозв’язки між ефективністю, ступенем полегшення симптомів та динамікою 

гострого неспецифічного механічного больового синдрому в нижній частині спини у пацієнтів з дегенеративними 

захворюваннями хребта залежно від вибраного лікування оригінальним або генеричним нестероїдним проти-

запальним препаратом. Матеріали та методи. У дослідження було включено 60 осіб з гострим больовим 

синдромом в нижній частині спини на фоні дегенеративних захворювань хребта, в тому числі спондильозу, 

остеоартрозу хребта, наявності гриж дисків, стенозу хребтового каналу, порушення статики хребта, які 

зверталися за амбулаторною та стаціонарною допомогою до невролога. Усі пацієнти випадковим чином 

(кожний другий) були розподілені на дві групи для лікування оригінальним чи генеричним еторикоксибом — не-

стероїдним протизапальним препаратом, що селективно блокує ЦОГ-2. Результати. Оцінка вираженості 

больового синдрому в нижній частині спини за візуальною аналоговою шкалою свідчить про те, що пацієнти 

обох груп на момент початку дослідження статистично значущо не різнилися за цим показником. На 7-й день 

лікування різниця між групами була статистично не значуща, але на 14-й день зниження болю в групі 1 було 

суттєво більшим — до рівня 5 балів проти зниження до рівня 20 балів у групі 2 (р < 0,001). Оцінка динаміки 

вираженості нейропатичного компонента болю за опитувальником painDETECT свідчить про те, що на по-

чатковому етапі групи мали статистично значущу різницю за рахунок більш вираженої (вищої) оцінки в групі 

1 — 15 балів проти 11,5 бала у групі 2. На 7-й і 14-й день різниця між групами була статистично не значуща 

(групи були співставні), але на 14-й день зниження болю в групі 1 було дещо більш суттєвим — до рівня 2 балів 

проти зниження до рівня 3 балів у групі 2. Динаміка показника painDETECT була статистично значущою в 

обох групах (р < 0,001) з 0-го до 14-го дня лікування. Не було виявлено суттєвої різниці між пацієнтами груп 

за ознаками центральної сенситизації (відповідно до оцінки за опитувальником з центральної сенситизації) в 

окремі періоди спостереження (групи співставні). Проте у групі 2 показник сенситизації залишався практично 

незмінним за період дослідження, а в групі 1 спостерігалося поступове зниження показника, різниця якого за 

період з 0-го до 14-го дня досягла статистичної значимості (р = 0,029) — з 22 до 17,5 бала. Висновки. Вибір 

оригінального еторикоксибу в дозі 90 мг для застосування протягом 14 днів вірогідно і прогнозовано мав кращу 

ефективність та переносимість відносно генеричної молекули.

Ключові слова: біль у нижній частині спини; дегенеративні зміни в хребті; гострий біль; неспецифічний 

механічний больовий синдром; ноцицептивний біль; нейропатичний біль; нестероїдний протизапальний 

засіб; оригінальний еторикоксиб; генеричний еторикоксиб
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Вступ
Біль у спині є однією з найбільш поширених скарг 

серед дорослого населення будь-якого віку та соціаль-

но-економічного статусу. За даними ВООЗ, до 80 % лю-

дей стикаються з цим станом хоча б раз у своєму житті 

[1]. Найбільш поширеною локалізацією болю є попе-

рек, точніше нижня частина спини (БНЧС, low back 

pain), що описується як біль між нижнім краєм ребер 

і складками сідниць [2]. Біль у попереку є основною 

причиною інвалідності в усьому світі [3]. Люди частіше 

залишають роботу через біль у попереку, ніж через цу-

кровий діабет, артеріальну гіпертензію, новоутворення, 

бронхіальну астму, серцеві і захворювання органів ди-

хання разом [4].

У 2020 році біль у попереку торкнувся 619 мільйонів 

людей у всьому світі, і, за оцінками, кількість випадків 

зросте до 843 мільйонів до 2050 року переважно через 

збільшення населення та старіння [2].

БНЧС можна відчути в будь-якому віці. Пошире-

ність зростає з віком до 80 років, у той час як найбіль-

ша кількість випадків болю у попереку припадає на вік 

50–55 років. Крім того, БНЧС частіше трапляється у 

жінок [5]. Біль у спині, що триває до 4 тижнів, розці-

нюється як гострий, а хронічний біль — той, що триває 

понад 12 тижнів [6].

Неспецифічний біль є найпоширенішим про-

явом БНЧС (близько 90 % випадків) [5], тобто біль не 

пов’язаний з відомими інфекціями, пухлинами, сис-

темними захворюваннями, переломами або вивихами 

і має переважно механічний характер [7].

Незважаючи на високу поширеність, біль у попере-

ку має загалом хороший прогноз. Більшість епізодів 

гострого і підгострого болю значно зменшуються про-

тягом 6 тижнів при помірній інтенсивності болю (6 за 

10-бальною шкалою; 95% ДІ від 3 до 10). Однак дві тре-

тини людей з легким болем у спині все ще відчували 

симптоми через 3 місяці (67 %, 95% ДІ від 50 до 83) і 

через 12 місяців (65 %, 95% ДІ від 54 до 75) [4, 8].

Біль у нижній частині спини часто зумовлений на-

явністю певних факторів ризику, які можна поділити на 

чотири основні групи [9, 10]:

— індивідуальні (жіноча стать, низький рівень осві-

ти, недостатній сон, тютюнопаління, тривале перебу-

вання за кермом);

— фізичні (тривале статичне положення спини, що 

може призвести до спазму м’язів нижньої частині спи-

ни, стереотипність рухів, недотримання ергономічних 

умов на робочих місцях, тривала робота за комп’ютером 

і незручна поза);

— медичні (сколіоз, недостатній фізичний розвиток, 

недостатня витривалість м’язів пресу та спини, неста-

більність хребта, аномальна рухливість хребців);

— психологічні (високий рівень стресу, великий об-

сяг роботи, незадоволеність роботою, відсутність здат-

ності впливати на робочу ситуацію, низький рівень під-

тримки від колег або керівників).

Серед основних причин БНЧС виділяють: 1) роз-

тягнення м’язів або зв’язок та м’язово-тонічні син-

дроми; 2) дегенерацію міжхребцевого диска (протрузії, 

пролапси, екструзії); 3) дегенерацію суглобів [11]. Ці 

структурні зміни можуть викликати такі види болю: 

 міофасціальний біль, біль у суглобах (фасеткових або 

крижово-клубових), дискогенний біль, спінальний сте-

ноз та радикулярний біль [12].

Остеоартроз хребта — це тип дегенеративного захво-

рювання суглобів, який характеризується переважним 

руйнуванням хряща фасеткових суглобів. Пошкоджен-

ня зв’язок та/або деструкція дисків викликає аномальне 

навантаження на фасеткові суглоби і є основною при-

чиною дегенерації та асептичного запалення хряща та 

прилеглої кістки [13].

У результаті дегенеративних та дистрофічних змін 

у структурах хребта (деформація кінцевих пластинок, 

крайові розростання, деформація фасеткових суглобів, 

деформація та порушення цілісності, зниження висоти 

міжхребцевих дисків, форамінальний або спінальний 

стеноз) та постійної мікротравматизації м’яких тканин 

і зв’язок змінюється стабільність хребта, що підвищує 

ризик неправильної постави або зміщень хребців, що 

спричиняє дію аномальних сил і надмірне навантажен-

ня на структури хребта. Таке нерівномірне навантажен-

ня на хребет ініціює компенсаторні м’язові реакції, по-

рушення трофіки, дегенерацію дисків і суглобів через 

асептичне запалення тканин з формуванням ноцицеп-

тивного больового синдрому [11, 14].

Деструктурація міжхребцевих дисків є необорот-

ним процесом, який характеризується деградацією 

матриксу, втратою вологи та протеоглікану фіброзним 

кільцем та виходом за його межі пульпозного ядра, ре-

зультом чого є зменшення висоти та форми диска [15, 

16]. Додаткові навантаження на вигини (фізіологічний 

лордоз), які можуть бути спричинені пошкодженням і 

зміщенням зв’язок, можуть призвести до протрузії дис-

ка та каскаду дегенеративних змін. Механічна напруга 

при вигині створює додатковий тиск на кінцеві плас-

тинки тіл хребців та кільце диска [17], що призводить до 

формування грижі. Якщо грижа викликає подразнен-

ня, механічне поверхневе стиснення або розтягнення 

нервового корінця або менших нервів, що оточують 

диск, це призводить до виділення біологічно актив-

них речовин з розвитком запалення та відчуття болю 

через ноцицептивні нейронні мережі [18]. Нагадаємо, 

що ноцицептивний біль — це біль, що пов’язаний з ак-

тивацією ноцицепторів надмірним подразненням або 

у відповідь на дію хімічних, механічних або термічних 

подразників [19].

Таким чином, гострий біль у попереку може бути ре-

зультатом дегенеративних змін у фасеткових суглобах 

та інших структурах хребта. Він викликається грижею 

диска, а за рахунок постійного подразнення рецепторів 

через руйнування тканин та мікротравматизацію може 

перетворюватися на хронічний ноцицептивний біль з 

явищами периферичної сенситизації.

Є дані, що постійна ноцицептивна стимуляція у пе-

риферичних нервах викликає хронічне запалення, що 

призводить до зменшення порогу чутливості до больо-

вих стимулів на рівні дорсального ганглію, а головне — 

заднього рогу спинного мозку за рахунок фосфорилю-
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вання протеїнкіназ А і С, активації рецепторів TRPV1 

і збільшення вироблення субстанції P і CGRP. Саме ці 

зміни називаються периферичною сенситизацією і ха-

рактеризуються підвищеною чутливістю до аферентних 

нервових стимулів, таких як тепло і дотик. Цю підвище-

ну чутливість ще називають первинною гіпералгезією, 

або первинною алодинією [20].

Коли дегенеративні зміни у хребті призводять до 

ушкодження нервової тканини (хімічне, механічне 

ураження нервових корінців, дорсального ганглію, 

дрібних нервів, які вростають у диск), формується ней-

ропатичний компонент больового синдрому в нижній 

частині спини [11]. Нейропатичний біль пов’язують з 

первинним ураженням або захворюванням соматосен-

сорної нервової системи [21]. Ураження периферичних 

нервових волокон призводить до змін у функціонуван-

ні центральної ланки нервової системи щодо реакції 

на різноманітні подразники, такі як механічний тиск, 

хімічні речовини, світло, звук, холод, тепло, стрес. Від-

буваються зміни сенсорної обробки інформації в моз-

ку, порушення функції низхідних антиноцицептивних 

механізмів, посилення ноцицептивних активуючих 

шляхів [19, 21, 22]. Іншими словами, запускаються ме-

ханізми формування не тільки периферичної, але і цен-

тральної сенситизації. Слід зазначити, що, попри чис-

ленні патогенетичні механізми формування гострого 

больового синдрому в нижній частині спини, важливим 

компонентом лікування больового синдрому та запо-

бігання хронізації болю є ефективне знеболювання та 

протизапальна терапія. Саме тому в першій лінії терапії 

гострого неспецифічного механічного болю в нижній 

частині спини поряд з фізичними методами лікування 

(дозовані фізичні вправи, активний спосіб життя, уник-

нення постільного режиму і якомога швидше повернен-

ня до звичайної діяльності, уникнення скручування й 

згинання тощо) знаходяться нестероїдні протизапальні 

засоби (НПЗЗ) [23]. Хоча не існує ґрунтовної доказової 

бази щодо переваг при БНЧС одних груп НПЗЗ над ін-

шими щодо знеболювального ефекту при відносно ко-

роткочасному застосуванні, в ході клінічної діяльності 

нами було зроблено спостереження, що має значення 

те, чи використовується оригінальна молекула препара-

ту. Саме тому нами було проведене дослідження.

Мета дослідження: проаналізувати взаємозв’язки 

між ефективністю, ступенем полегшення симптомів та 

динамікою гострого неспецифічного механічного бо-

льового синдрому в нижній частині спини у пацієнтів з 

дегенеративними захворюваннями хребта залежно від 

вибраного лікування оригінальним або генеричним не-

стероїдним протизапальним препаратом (НПЗП).

Матеріали та методи
У дослідження було включено 60 осіб з гострим 

больовим синдромом у нижній частині спини на фоні 

дегенеративних захворювань хребта, в тому числі спон-

дильозу, остеоартрозу хребта, наявності протрузій та 

екструзій міжхребцевих дисків (гриж дисків), стенозу 

хребтового каналу, порушення статики хребта (виправ-

лення/посилення поперекового лордозу, сколіоз), які 

зверталися за амбулаторною та стаціонарною допомо-

гою до неврологів Київської обласної клінічної лікарні.

У дослідження було включено пацієнтів відповідно 

до критеріїв включення та виключення. Критерії вклю-

чення: вік від 18 до 75 років, діагностований гострий не-

специфічний механічний біль у нижній частині спини, 

що триває менше за 4 тижні та виникає не вперше на 

фоні хронічного дегенеративного захворювання хребта, 

згода на участь у дослідженні. Критерії виключення: ва-

гітні жінки, жінки у період лактації, жінки, у яких є пі-

дозра на вагітність, та жінки, які планують завагітніти у 

період проведення клінічного дослідження, хронічний 

больовий синдром, наявність «червоних прапорців» 

(наявність, дані в анамнезі або ознаки можливого онко-

логічного процесу, наявність перелому хребця, дані про 

тривале вживання глюкокортикостероїдів або ознаки 

остеопорозу, ознаки системної або локальної інфекції, 

синдром «кінського хвоста»), наявність серйозних су-

путніх захворювань, що могли вплинути на результати 

дослідження, стадія декомпенсації хронічних соматич-

них захворювань, наявність протипоказань до прийому 

НПЗЗ, а також пацієнти високого серцево-судинного 

ризику. Нейровізуалізація не була обов’язковою, але 

за її наявності (переважно МРТ поперекового відділу 

хребта) ми мали можливість більш точно встановити 

причину больового синдрому.

Усім пацієнтам проводилося ретельне загально-

клінічне (збір і детальне вивчення анамнезу наявного 

і попередніх больових синдромів з уточненням прово-

куючих факторів, тривалості, інтенсивності болю, на-

явності інших скарг і симптомів, наявності попередніх 

обстежень та лікування; операції, травми, інші розлади 

опорно-рухової системи тощо; інші захворювання, такі 

як діабет та атеросклероз нижніх кінцівок, захворю-

вання сечостатевої системи, алергії, поточний прийом 

лікарських засобів; спосіб життя та роботи: малорухли-

вий спосіб роботи, фізична активність у вільний час, 

паління, вживання алкоголю й наркотиків, наявність 

психічних та психологічних розладів) та клініко-невро-

логічне обстеження (загальний неврологічний огляд, в 

тому числі з оцінкою рухової, рефлекторної, чутливої 

сфер нижніх кінцівок, виявлення ознак подразнення 

або стиснення нервових корінців; огляд хребта, в тому 

числі пальпація хребців, сідничних нервів і нижніх кін-

цівок (пальпація артерій, чутливих точок тощо)). У всіх 

пацієнтів був присутній легкий або помірний м’язово-

тонічний синдром з формуванням анталгічної пози, що 

відображалося на статиці та динаміці пацієнта.

Усім пацієнтам пропонувалося оцінити інтенсив-

ність больового синдрому за візуальною аналоговою 

шкалою (ВАШ). Для більш точної характеристики 

використовувалася 100-бальна шкала виміру, згідно з 

якою 0 — відсутність болю, а 100 балів — максималь-

но уявний біль для кожного пацієнта. У дослідження 

включали пацієнтів з мінімальним вихідним балом 40.

Усім обстежуваним проводилось тестування за стан-

дартною методикою за опитувальником painDETECT 

(PD-Q) [24] з метою оцінки наявності не тільки ноци-

цептивного, але нейропатичного компонента болю, 
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який корелює з інтенсивнішим болем та серйозніши-

ми супутніми захворюваннями (депресія, паніка/три-

вога та розлади сну) та погіршенням якості життя [25]. 

Оскільки ці компоненти потребують різних стратегій 

лікування, правильна діагностика болю до та під час 

лікування дуже бажана. Це дає можливість оцінити не 

тільки ефективність лікування, що проводиться, але і 

спрогнозувати його ефективність та ризик хронізації 

больового синдрому та центральної сенситизації. PD-Q 

є надійним інструментом скринінгу з високою чутли-

вістю (85 %), специфічністю (80 %) та позитивною про-

гностичною точністю (83 %) [24, 25]. Опитувальник 

складається із семи запитань, що стосуються якісних 

(нейропатичних) характеристик симптомів болю, які 

оцінюються за 5-бальною шкалою. Також опитуваль-

ник включає визначення характерного патерну болю і 

наявності іррадіації болю, яка сама по собі є дуже явною 

нейропатичною ознакою. Максимальна кількість балів, 

яка можлива за опитувальником, — 38. Результат від 0 

до 12 балів свідчить про малу (< 15 %) імовірність ней-

ропатичного компонента. Результат від 13 до 18 балів є 

невизначеним, однак не виключає наявність нейропа-

тичного компонента болю. Результат від 19 до 38 балів є 

позитивним і свідчить про високу (> 90 %) ймовірність 

наявності нейропатичного компонента болю [24].

Опитувальник із центральної сенситизації викорис-

товувався для довершення клінічної картини, оцінки 

ефективності, прихильності лікування та необхідності 

включення в план лікування додаткових стратегій.

Для визначення наявності ознак центральної сен-

ситизації використовувався опитувальник, який скла-

дається з двох частин. Частина А включає 25 запитань, 

пов’язаних з клінічними проявами центральної сенси-

тизації. На кожне запитання можна дати один з 5 варі-

антів відповідей за шкалою Лайкерта: ніколи (0 балів), 

рідко (1 бал), іноді (2 бали), часто (3 бали) або завжди (4 

бали). Центральна сенситизація вважається вираженою 

при результаті 40 балів і більше [26]. Частина В опиту-

вальника не береться до уваги при підрахунку балів, 

проте в ній пацієнт може вказати, чи встановлювалися 

йому раніше діагнози (із 7 перерахованих: фіброміалгія, 

синдром хронічної втоми, дисфункція скронево-ниж-

ньощелепного суглоба, синдром подразненої кишки, 

мігрень або головний біль напруги, множинна хімічна 

чутливість і синдром неспокійних ніг) і чи були в ньо-

го 3 розлади (депресія, тривожність або панічні атаки, 

травма шиї), які так чи інакше пов’язані з явищами 

центральної сенситизації [27–29].

Задоволеність результатами лікування оцінювали за 

5-бальною шкалою Лікерта як для пацієнта, так і для лі-

каря. Шкала Лікерта — це шкала-опитувальник, яка ви-

користовується для оцінки ставлень і думок пацієнтів. 

Діапазон шкали містить від класичного 1 бала за кате-

горичне незадоволення до 5 балів за цілковите задово-

лення, де 3 бали — це нейтральна позиція. Отже, оцінки 

вище 3 свідчать про згоду, а оцінки нижче 3 — незгоду 

з твердженням про ефективність лікування. Заповню-

валися відповідні форми про небажані прояви, побічну 

дію препарату за період дослідження та вжиті заходи.

Усі пацієнти випадковим чином (кожний другий) 

були розподілені на дві групи для лікування оригі-

нальним чи генеричним еторикоксибом — нестеро-

їдним протизапальним препаратом, що селективно 

блокує ЦОГ-2. Пацієнти основної групи отримували 

оригінальний еторикоксиб у дозі 90 мг на добу про-

тягом 14 діб. Пацієнти групи порівняння отримува-

ли генеричний еторикоксиб ідентично, тобто в дозі 

90 мг на добу протягом 14 діб. Додатково до меди-

каментозної терапії пацієнти обох груп отримували 

загальні рекомендації щодо стилю життя, фізичних 

вправ і альтернативних, тобто немедикаментозних, 

методів полегшення болю (аплікатори, акупунктура, 

масаж тощо). Під час першого візиту, а також на 7-й 

і 14-й день лікування проводилася оцінка пацієнтів 

за ВАШ, тестування за опитувальником painDETECT 

та опитувальником із центральної сенситизації. За-

доволеність результатами лікування та наявність 

небажаної дії препарату оцінювали на 7-му та 14-ту 

добу. З огляду на тривалість лікування всі пацієнти 

приймали 40 мг пантопразолу один раз на добу за 30 

хвилин до сніданку.

Статистичний аналіз даних здійснювався за до-

помогою комп’ютерного програмного забезпечення 

Microsoft Excel та Statistica 13.0.

Усі якісні ознаки в роботі представлено у вигляді 

розподілу даних у відсотках з абсолютною кількістю 

пацієнтів (n). Для порівняння таких результатів між 

групами використано точний критерій Фішера (крите-

рій хі-квадрат). Усі кількісні результати представлено у 

вигляді оцінок за шкалами. Це порядковий тип даних, 

для яких було використано характеристику у вигляді 

медіани і міжквартильного інтервалу — Me (25–75 %). 

Для статистичної оцінки вірогідності різниці між гру-

пами для таких показників використано критерій Ман-

на — Уїтні.

Результати
У дослідженні взяли участь 60 осіб віком від 30 до 

60 років із неспецифічним механічним болем у нижній 

частині спини на фоні дегенеративних змін у хребті та 

відсутності даних про «червоні прапорці», які були ви-

падковим чином розділені на 2 групи.

Групи були порівнянні за статевим і віковим скла-

дом пацієнтів, різниця між групами була статистично 

не значуща. Середній вік пацієнтів групи 1 становив 

45,7 ± 14,0 року, групи 2 – 42,6 ± 12,7 року (р = 0,360) 

(табл. 1).

Зміни в неврологічному статусі відповідали діагнозу 

(пожвавлення окремих сухожилкових рефлексів, тран-

зиторне зниження сили окремих груп м’язів, сегмен-

тарні порушення чутливості (ноцицептивні та нейро-

патичні симптоми), симптоми натягу, обмеження рухів, 

м’язово-тонічний синдром з формуванням анталгічної 

форми), але не відображались на якості життя пацієнта. 

Основне значення для функціонування через несуттєві 

функціональні порушення в неврологічному статусі мав 

біль. Отже, насамперед під час дослідження оцінюва-

лась динаміка больового синдрому.
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Таблиця 1. Загальна характеристика досліджуваних групи 1 та 2

Характеристики Параметри
Група 1 

(N = 30)

Група 2 

(N = 30)
p-value

Жінки n (%) 16 (53,3) 13 (43,3)
0,440 (1)

Чоловіки n (%) 14 (46,7) 17 (56,7)

Вік (роки)
Me (25–75 %) 46,0 (36,0–52,0) 39,0 (32,0–53,0) 0,430 (2)

M (SD) 45,7 (14,0) 42,6 (12,7) 0,360 

Примітки: Me (25–75 %) — медіана і міжквартильний інтервал; M (SD) — середня арифметична 
і стандартне відхилення; р (1) — оцінка вірогідності різниці між групами за точним критерієм Фішера; 
р (2) — оцінка за критерієм Манна — Уїтні.

Оцінка вираженості больового синдрому в нижній 

частині спини за ВАШ свідчить про те, що пацієнти обох 

груп на момент початку дослідження статистично значу-

що не різнилися за цим показником (іншими словами, 

групи були співставні). На 7-й день лікування різниця між 

групами була статистично не значуща (групи залишались 

співставними), але на 14-й день зниження болю в групі 1 

було суттєво більшим — до рівня 5 балів — порівняно зі 

зниженням до рівня 20 балів у групі 2 (р < 0,001) (рис. 1).

Динаміка показника за ВАШ є статистично значу-

щою в обох групах (р < 0,001) з 0-го до 14-го дня ліку-

вання, та в цілому клінічний ефект був вищий в групі 

1 (табл. 2).

Незважаючи на відсутність доказів безпосереднього 

впливу нестероїдних протизапальних засобів на нейро-

патичний компонент болю в спині за наявності корін-

цевого синдрому та явищ периферичної і центральної 

сенситизації, на практиці вони часто використовують-

ся, тому в ході дослідження проводилась їх оцінка. Було 

зроблене припущення, що адекватне знеболювання в 

гострому періоді та потужний протизапальний вплив 

може знизити ризик периферичної та центральної 

сенситизації через зменшення кількості під- та надпо-

рогових імпульсів з пошкоджених тканин (як хрящів, 

зв’язок, м’язів, кісток, так і рецепторів та нервів) у про-

цесі запалення.

Оцінка динаміки вираженості нейропатичного 

компонента болю за опитувальником painDETECT 

свідчить про те, що на початковому етапі групи мали 

статистично значущу різницю за рахунок більш вираже-

ної (вищої) оцінки в групі 1 — 15 балів проти 11,5 бала 

в групі 2. На 7-й і 14-й день різниця між групами була 

статистично не значуща (групи були співставні), але 

на 14-й день зниження болю в групі 1 було дещо більш 

суттєвим — до рівня 2 балів проти зниження до рівня 3 

балів у групі 2. Динаміка показника painDETECT була 

статистично значущою в обох групах (р < 0,001) з 0-го 

до 14-го дня лікування (табл. 3).

Таблиця 2. Динаміка показника за ВАШ у досліджуваних групи 1 та 2

Показники Параметри
Група 1 

(N = 30)

Група 2 

(N = 30)
p-value

ВАШ (0-й день) Me (25–75 %) 70,0 (60,0–80,0) 65,0 (60,0–75,0) 0,21 (1)

ВАШ (7-й день) Me (25–75 %) 35,0 (30,0–40,0) 40,0 (30,0–50,0) 0,082 (1)

ВАШ (14-й день) Me (25–75 %) 5,0 (0,0–10,0) 20,0 (10,0–23,0) < 0,001* (1)

P (Wilcoxon) 
(0–7-й день)

< 0,001* < 0,001*

P (Wilcoxon) 
(7–14-й день)

< 0,001* < 0,001*

P (Wilcoxon) 
(0–14-й день)

< 0,001* < 0,001*

Примітки: тут і в табл. 3–5: Me (25–75 %) — медіана і міжквартильний інтервал; р (1) — оцінка 
за критерієм Манна — Уїтні; P (Wilcoxon) — оцінка вірогідності різниці показника в динаміці на 0, 7, 
14-й день; * — статистично значуща різниця.

Рисунок 1. Візуальна характеристика больового 
синдрому, оцінена за ВАШ у динаміці 

в групах 1 та 2 

Примітка: * — статистично значуща різниця 
(р < 0,001) між пацієнтами групи 1 та 2 за оцінкою 
за ВАШ.
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Таблиця 3. Оцінка динаміки вираженості нейропатичного компонента болю за опитувальником 
painDETECT у пацієнтів груп 1 та 2

Оцінка за шкалою 

painDETECT
Параметри

Група 1 

(N = 30)

Група 2 

(N = 30)
p-value

0-й день Me (25–75 %) 15,0 (10,0–21,0) 11,5 (6,0–16,0) 0,034* (1)

7-й день Me (25–75 %) 7,0 (5,0–10,0) 6,0 (3,0–9,0) 0,500 (1)

14-й день Me (25–75 %) 2,0 (0,0–4,0) 3,0 (1,0–5,0) 0,220 (1)

P (Wilcoxon) 
0–7-й день

– < 0,001* < 0,001*

P (Wilcoxon) 
7–14-й день

– < 0,001* < 0,001*

P (Wilcoxon) 
0–14-й день

– < 0,001* < 0,001*

Не було виявлено суттєвої різниці між пацієнтами 

груп за ознаками центральної сенситизації (відповідно 

до оцінки за опитувальником з центральної сенситиза-

ції) в окремі періоди спостереження (групи співставні). 

Проте в групі 2 показник сенситизації залишався прак-

тично незмінним за період дослідження, а в групі 1 спо-

стерігалося поступове зниження показника, різниця 

якого за період з 0-го до 14-го дня досягла статистичної 

значущості (р = 0,029) — з 22 до 17,5 бала.

У результаті оцінки задоволеності лікуванням за 

шкалою Лікерта, за якою респондентами були не тільки 

пацієнти, але і лікуючі лікарі, було виявлено, що задо-

воленість результатами лікування пацієнтів груп ста-

тистично значуще відрізнялася протягом усього дослі-

дження, тобто як на 7-й, так і на 14-й день. Вищі оцінки 

виявилися в групі 1 (табл. 5).

Прийом НПЗЗ пов’язаний з розвитком низки неба-

жаних ефектів, ризик виникнення яких прямо залежить 

від тривалості прийому та дози препарату. Для змен-

шення ризику розвитку побічних явищ з боку ШКТ та 

збереження прихильності пацієнтів до лікування нами 

був запропонований пацієнтам прийом запобіжної те-

рапії — пантопразол 40 мг протягом 14 діб.

Протягом дослідження не було підтверджено сер-

йозних побічних реакцій, які призводили до припинен-

ня участі хворого в дослідженні, та інших негативних 

наслідків. У 26 % пацієнтів групи 1 і 50 % обстежених 

групи 2 реєстрували побічні реакції, що проявлялись у 

Таблиця 4. Оцінка динаміки вираженості ознак центральної сенситизації у пацієнтів груп дослідження

Бал за 

опитувальником 

з центральної 

сенситизації

Параметри
Група 1 

(N = 30)

Група 2 

(N = 30)
p-value

0-й день Me (25–75 %) 22,0 (18,0–38,0) 23,5 (18,0–31,0) 0,910 (1)

7-й день Me (25–75 %) 19,5 (15,0–35,0) 21,5 (16,0–30,0) 0,344 (1)

14-й день Me (25–75 %) 17,5 (12,0–21,0) 23,0 (17,0–29,0) 0,081 (1)

P (Wilcoxon) 
0–7-й день

0,159 0,428

P (Wilcoxon) 
7–14-йдень

0,485 0,812

P (Wilcoxon) 
0–14-й день

0,029* 0,293

Таблиця 5. Оцінка задоволеності результатами лікування лікаря та пацієнта за шкалою Лікерта

Шкала Лікерта Параметри
Група 1 

(N = 30)

Група 2 

(N = 30)
p-value

Оцінка пацієнта

7-й день Me (25–75 %) 4,0 (4,0–5,0) 3,0 (3,0–4,0) < 0,001* (1)

14-й день Me (25–75 %) 5,0 (4,0–5,0) 4,0 (3,0–4,0) 0,002* (1)

Оцінка лікаря

7-й день Me (25–75 %) 4,5 (4,0–5,0) 3,5 (3,0–4,0) < 0,001* (1)

14-й день Me (25–75 %) 5,0 (4,0–5,0) 4,0 (2,0–4,0) < 0,001* (1)
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скаргах з боку ШКТ (послаблення випорожнень, печія, 

біль у животі, сухість у роті). Частота побічних реакцій 

була нижчою в групі 1 (р = 0,058) і мала меншу серед-

ню тривалість. Різниця між групами була статистично 

незначуща, проте спостерігалася тенденція до кращих 

результатів у групі оригінального препарату.

Обговорення
Результати дослідження динаміки гострого неспе-

цифічного механічного больового синдрому в нижній 

частині спини у пацієнтів з дегенеративними захворю-

ваннями хребта залежно від обраного лікування ори-

гінальним або генеричним препаратом показали, що 

90 мг еторикоксибу протягом 14 днів є ефективним 

засобом для зменшення болю та покращення якості 

життя пацієнтів з дегенеративними захворюваннями 

хребта. Протягом перших семи днів лікування в групі 

1 вираженість больового синдрому згідно з ВАШ змен-

шилась на 50 %, тоді як у групі 2 — на 38,5 %, іншими 

словами, оригінальна молекула переважала за ефектив-

ністю на 30 %. Через 14 днів у групі 1 було досягнуто 

значущого зменшення больового синдрому на 92,9 % 

порівняно з вихідним рівнем, тоді як у групі 2 полег-

шення симптомів було лише на 69,2 %, що значущо від-

різнялося від основної групи. Іншими словами, оригі-

нальний препарат мав вірогідно кращу знеболювальну 

дію через 14 днів (на 34 %).

Як відомо, НПЗЗ не є препаратами вибору для ліку-

вання нейропатичного болю. Для цього рекомендовані 

препарати з груп антидепресантів і антиконвульсантів, 

але на практиці часто використовують саме препарати 

з групи НПЗЗ [30]. Вважається, що НПЗЗ впливають 

лише на периферичні механізми болю (ноцицептивний 

біль) і запалення.

Як відомо, НПЗП зв’язуються з білками крові, що 

ускладнює їх проникнення крізь гематоенцефаліч-

ний бар’єр (ГЕБ). Тільки вільна (не зв’язана з білками 

плазми крові) фракція НПЗП здатна проникати крізь 

ГЕБ. Є дані, що не зв’язана з альбумінами плазми крові 

фракція є найбільшою саме в еторикоксибу (порівняно 

з іншими НПЗП), що становить 8 %, тоді як у мелокси-

каму — 1 %, а в диклофенаку — 0,3 %. Через цю мож-

ливість проникнення через ГЕБ вірогідно реалізується 

вплив препарату на механізми розвитку периферичної 

та центральної сенситизації [31].

Також відомо, що виражений протизапальний 

ефект, адекватне знеболювання можуть відігравати 

важливу роль у перериванні патогенетичних механізмів 

формування периферичної та центральної сенситиза-

ції. Вважається, що хронічне запалення розвивається 

не тільки при руйнуванні тканин і є джерелом постійної 

імпульсації, але і у відповідь на зміну балансу ноцицеп-

тивної та антиноцицептивної ланок у центральній не-

рвовій системі. У 2016 році вперше було показано, що 

один з представників групи НПЗЗ — високоселектив-

ний інгібітор ЦОГ-2 еторикоксиб — ефективно усуває 

як периферичну, так і центральну сенситизацію при 

остеоартриті колінного суглоба. При цьому вплив на 

периферичну й центральну сенситизацію оцінювали, 

зокрема, за допомогою кількісного сенсорного тесту-

вання (рівні больових порогів), тесту умовної модуля-

ції болю, опитувальника painDETECT та ін. Зокрема, 

було показано, що 4-тижневе застосування еторикок-

сибу у дозі 60 мг/д у пацієнтів з остеоартритом колін-

ного суглоба значимо зменшувало ознаки як перифе-

ричної, так і центральної сенситизації, а також ефект 

часової сумації болю, що також є ознакою зменшення 

центральної сенситизації. Це супроводжувалося поліп-

шенням клінічних показників, причому клінічне поліп-

шення було сильніше у пацієнтів з більш вираженими 

ознаками центральної сенситизації, що не є типовим 

для традиційних НПЗЗ [32].

В іншому дослідженні оцінювали аналгетичну ак-

тивність еторикоксибу та лорноксикаму та їх вплив на 

центральну сенситизацію у 60 пацієнтів з хронічним 

болем в нижній частині спини. Еторикоксиб і лор-

ноксикам продемонстрували різний ступінь впливу на 

зниження інтенсивності болю та прояви центральної 

сенситизації. Еторикоксиб продемонстрував більш ви-

ражене зниження болю за ВАШ, зменшення алодинії 

та балів за опитувальником центральної сенситизації 

на 21-шу добу лікування порівняно з початковим рів-

нем. Додатково на фоні застосування еторикоксибу 

спостерігалось зменшення нейропатичних проявів 

за опитувальником painDETECT, а також збільшення 

порогу болю до та після тесту умовної модуляції болю 

[33]. Подібні результати ми отримали і в нашому до-

слідженні: динаміка показника painDETECT (вира-

женості нейропатичного компонента болю) була ста-

тистично значущою в обох групах (р < 0,001) з 0-го до 

14-го дня лікування. Зокрема, на 14-ту добу пацієнти 

основної групи заявляли про зменшення вираженості 

нейропатичного компонента на 86,7 % порівняно з по-

чатком лікування, а пацієнти групи порівняння — на 

73,9 % з тенденцією до кращого результату в групі 1 

на 17,3 %. Також в основній групі на 14-ту добу ліку-

вання спостерігалося статистично значуще зменшен-

ня ознак центральної сенситизації щонайменше на 

20 % (р = 0,029), що можна, імовірно, пояснити ви-

раженим протизапальним ефектом. Цікаво, що темп 

зниження вираженості ознак центральної сенситизації 

в групі оригінального еторикоксибу на 33,5 % пере-

важав відповідний показник у групі генерика на 7-й 

день лікування, а на 14-й день показник центральної 

сенситизації в групі генерика повернувся майже до по-

чаткового рівня.

Слід зазначити, що задоволеність результатами лі-

кування як лікаря, так і пацієнта статистично значущо 

відрізнялася між групами. Зокрема, оригінальний пре-

парат мав кращу ефективність та кращу переносимість.

Висновки
Проаналізувавши взаємозв’язки між динамікою за-

хворювання, переносимістю лікування, ефективністю 

(швидкістю настання полегшення та ступенем змен-

шення гострого неспецифічного механічного больового 

синдрому в нижній частині спини) у пацієнтів з дегене-

ративними захворюваннями хребта залежно від обраного 
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виробника НПЗП, можна дійти висновку, що оригіналь-

ний еторикоксиб в дозі 90 мг при застосуванні протягом 

14 днів вірогідно і прогнозовано мав кращу ефективність 

і переносимість відносно генеричної молекули.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Evaluation of clinical efficacy and tolerability of original and generic etoricoxib 
in patients with low back pain

Abstract. Background. Back pain is one of the most common 

complaints among adults of all ages and socioeconomic status. Ac-

cording to the World Health Organization, up to 80 % of people 

experience this condition at least once in their lives. The most com-

mon location of pain is the low back. Purpose of the study: to ana-

lyze the relationships between the effectiveness, degree of symptom 

relief and dynamics of acute nonspecific mechanical pain syndrome 

in the low back in patients with vertebral degenerative diseases, 

depending on the selected treatment with the original or generic 

nonsteroidal anti-inflammatory drug. Materials and methods. The 

study included sixty people with acute low back pain syndrome on 

the background of vertebral degenerative diseases, including spon-

dylosis, vertebral osteoarthritis, the presence of herniated discs, spi-

nal stenosis, violations of the statics of the spine. All patients were 

randomly (every other) divided into two groups for treatment with 

original or generic etoricoxib, a nonsteroidal anti-inflammatory 

drug that selectively inhibits cyclooxygenase-2. Results. Assessment 

of the severity of low back pain syndrome on the visual analog scale 

shows that the patients of both groups at the beginning of the study 

did not differ statistically significantly. On day 7 of treatment, the 

difference between the groups was not statistically significant, but 

on day 14, the pain reduction in group 1 was significantly greater — 

to the level of 5 points, compared with a reduction to 20 points in 

group 2 (p < 0.001). Assessing the dynamics of the neuropathic pain 

component severity using the painDETECT questionnaire shows 

that at the initial stage, the groups had a statistically significant dif-

ference due to a more pronounced (higher) score in group 1 — 15 

points versus 11.5 points in group 2. On days 7 and 14, the differ-

ence between the groups was not statistically significant (the groups 

were comparable), but on day 14, the reduction in pain in group 1 

was somewhat more significant, to the level of 2 points versus the 

reduction to the level of 3 points in group 2. The dynamics of the 

painDETECT indicator was statistically significant in both groups 

(p < 0.001) from day 0 to day 14 of treatment. No significant differ-

ence was found between the groups in terms of central sensitization 

(as assessed by the central sensitization questionnaire) during sepa-

rate observation periods (the groups were comparable). However, 

in group 2, the sensitization index remained practically unchanged 

during the study period, and in group 1, it decreased gradually, the 

difference for the period from days 0 to day 14 reached statistical 

significance (p = 0.029), from 22 to 17.5 points. Conclusions. The 

choice of the original etoricoxib at a dose of 90 mg for use for 14 

days reliably and predictably had better efficacy and tolerability 

compared to the generic molecule.

Keywords: low back pain; vertebral degenerative changes; acute 

pain; nonspecific mechanical pain syndrome; nociceptive pain; 

neuropathic pain; nonsteroidal anti-inflammatory drug; original 

etoricoxib; generic etoricoxib
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Оцінка нейромодуляторних ефектів 
при тривалому курсі лікування цитиколіном 

у пацієнтів з хворобою дрібних судин 
головного мозку

Резюме. Актуальність. Хвороба дрібних судин головного мозку (ХДС ГМ) є поширеною патологією, 

яка виникає внаслідок пошкодження дрібних судин головного мозку, що призводить до його хронічної 

ішемії. ХДС ГМ пов’язана із 25 % випадків ішемічних інсультів і 45 % — судинної деменції. Основними 

симптомами ХДС ГМ є порушення пам’яті, розлади уваги, перепади настрою, порушення ходи, нервово-

психічні розлади. Фармакологічні підходи до лікування ХДС ГМ залишаються недостатньо вивченими і 

базуються на обмеженій кількості досліджень низької якості. Цитиколін є нейропротекторним засобом, 

що використовується для поліпшення когнітивних функцій і підтримки структури нейронів. Як прекурсор 

фосфатидилхоліну він сприяє стабілізації клітинних мембран, зменшенню ішемічного пошкодження й під-

тримує структурну цілісність нейронів. Крім того, препарат стимулює синтез ацетилхоліну, важливого 

нейромедіатора в процесах пам’яті та навчання. Кілька досліджень і метааналізів продемонстрували 

позитивний вплив цитиколіну на когнітивні, емоційні та поведінкові розлади, які часто асоціюються з 

ХДС ГМ, що робить цей препарат перспективним засобом у терапії цієї патології. Нещодавно в Україні 

зареєстровано новий препарат цитиколіну у формі перорального розчину — Нейроцитин® С 200 мл. 

Для оцінки його клінічної ефективності при тривалому (20-денному) застосуванні в осіб із ураженням 

дрібних судин головного мозку розпочинається популяційне дослідження «Оцінка нейромодуляторних 

ефектів під час тривалого лікування цитиколіном у пацієнтів із ХДС ГМ». Мета: підтвердити клінічну 

ефективність і безпеку тривалого застосування препарату Нейроцитин® С у лікуванні пацієнтів із 

хронічними цереброваскулярними порушеннями (хворобою дрібних судин головного мозку). Матеріали 
та методи. Це клінічне дослідження проводиться як багатоцентрове післяреєстраційне обсерваційне 

(неінтервенційне) відкрите непорівняльне клінічне. Пацієнти проходитимуть комплексні, клінічні та 

параклінічні обстеження. Усі вони отримають найкраще лікування відповідно до національних реко-

мендацій і стандартів, затверджених Міністерством охорони здоров’я під час дослідження. Популяція 

пацієнтів. Особи з хронічними цереброваскулярними порушеннями (хворобою дрібних судин головного 

мозку) будуть включені в дослідження в окремих центрах України. Критерії ефективності та змінні. 

Основною змінною є зменшення інтенсивності симптомів або їх зникнення і поліпшення загального стану 

пацієнта. Первинні кінцеві точки ефективності досліджуваного препарату. Первинною кінцевою точ-

кою є обстеження за допомогою госпітальної шкали тривоги й депресії та Монреальської шкали оцінки 

когнітивних функцій, яке лікар проводитиме амбулаторно для підвищення рівня доказовості препарату 

Нейроцитин® С до та після терапії. Вторинні кінцеві точки ефективності досліджуваного препарату. 

Вторинними кінцевими точками є ефективність втручання та безпека, переносимість препарату; 
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зміни супутньої симптоматики. Висновки. Хвороба дрібних судин головного мозку є поширеною пато-

логією. Фармакологічні підходи до її лікування залишаються недостатньо вивченими та базуються на 

обмеженій кількості випробувань низької якості. Дослідження показали, що застосування цитиколіну 

у відповідних дозах добре переноситься та зменшує вираженість когнітивних, емоційних і поведінкових 

розладів, які є характерними симптомами ХДС ГМ. Вивчення ефективності, безпеки та переносимості 

препарату Нейроцитин® С у лікуванні пацієнтів із хворобою дрібних судин головного мозку сприятиме 

розумінню ролі нейропротекторної терапії в перебігу цієї патології.

Ключові слова: хвороба дрібних судин головного мозку; цитиколін; когнітивні порушення; нейропротек-

ція; Нейроцитин® С; деменція; нейрозапалення; реабілітація

Протокол відкритого багатоцентрового після-
реєстраційного обсерваційного (неінтервенційного) 
постмаркетингового рандомізованого дослідження з 
оцінкою кінцевого результату ефективності, безпеки, 
переносимості лікарського засобу Нейроцитин® С при 
лікуванні пацієнтів з хронічними судинними церебральни-
ми розладами (хворобою дрібних судин головного мозку).

Обґрунтування
Хвороба дрібних судин головного мозку (ХДС 

ГМ) — це патологія, що характеризується ураженням 

дрібних артерій, артеріол, капілярів та венул головно-

го мозку. Вона є однією з головних причин хронічної 

цереброваскулярної недостатності та когнітивних пору-

шень. Причинами її розвитку можуть бути артеріальна 

гіпертензія, діабет, атеросклероз, а також старіння. У 

патогенезі мають значення ураження судин, які при-

зводять до хронічної ішемії мозку, що викликає по-

шкодження білої речовини та в подальшому утворення 

лакунарних інфарктів. Пацієнти можуть скаржитися 

на когнітивні розлади (порушення пам’яті, уваги, кон-

центрації), емоційну лабільність (часті зміни настрою, 

депресивні прояви, проблеми зі сном), порушення 

рівноваги, сповільнену ходу, шум у вухах та постійний 

головний біль, а також на рухові та чуттєві порушення. 

Ознаки ХДС ГМ нерідко знаходять випадково під час 

КТ або МРТ головного мозку в осіб без явного невроло-

гічного анамнезу, внаслідок чого ураження називають 

мовчазними або прихованими. Також при цьому по-

дальше психоневрологічне обстеження може виявити 

ознаки або симптоми нейрокогнітивної дисфункції, 

розлади настрою чи поведінки, порушення ходи, інші 

рухові розлади, екстрапірамідні симптоми, апатію, де-

пресію та загальне зниження продуктивності, які рані-

ше пов’язували з нормальним старінням. Для діагнос-

тики використовується магнітно-резонансна томогра-

фія, яка дозволяє виявити мікроінфаркти, лейкоареоз 

та зміни у білій речовині. Основні підходи включають 

контроль артеріального тиску, метаболічну терапію, а 

також використання нейропротекторів, таких як ци-

тиколін, для поліпшення когнітивних функцій і змен-

шення наслідків ішемії. До 20 % безсимптомних людей 

похилого віку мають МРТ-ознаки судинних лакун, 

що понад удвічі підвищує ризик подальшого інсульту 

та деменції. Хвороба дрібних судин головного мозку є 

важливою причиною когнітивного зниження та може 

призводити до судинної деменції, тому своєчасна діа-

гностика та лікування мають ключове значення.

Цитиколін є нейропротекторним засобом, який 

застосовується для поліпшення когнітивних функцій 

і підтримки нейрональної структури при хворобі дріб-

них судин мозку. Дана патологія характеризується ура-

женням дрібних судин, що призводить до хронізації 

процесу, а саме до когнітивних порушень, і може бути 

причиною судинної деменції.

Цитиколін як прекурсор фосфатидилхоліну сприяє 

стабілізації клітинних мембран, зменшенню пошко-

джень, викликаних ішемією, та підтримці структурної 

цілісності нейронів. Препарат також стимулює синтез 

ацетилхоліну, який є важливим нейротрансмітером у 

процесах пам’яті та навчання.

У 2004 р. опубліковано результати систематичного 

кокранівського огляду, присвяченого ефективності та 

безпеці цитиколіну у лікуванні когнітивних, емоцій-

них та поведінкових порушень, пов’язаних з хронічни-

ми церебральними розладами у людей похилого віку. У 

систематичний огляд було включено 12 рандомізова-

них плацебо-контрольованих досліджень за участю 942 

пацієнтів літнього віку з відповідними порушеннями 

внаслідок хронічних церебральних розладів. Завдан-

ням авторів була оцінка впливу терапії цитиколіном на 

увагу, пам’ять, поведінку, самоконтроль, загальний стан 

пацієнта, а також визначення безпеки та можливих по-

бічних ефектів цитиколіну. Побічні ефекти цитиколіну 

відзначались значно рідше, ніж при використанні пла-

цебо. Зроблено висновок, що терапія цитиколіном без-

печна і добре переноситься пацієнтами. Автори огляду 

наголосили, що загалом цитиколін чинить помірний і 

стійкий позитивний вплив на хронічні цереброваску-

лярні розлади, особливо розлади пам’яті, розумових 

здібностей та контролю за поведінкою.

У 2015 р. опубліковано результати відкритого бага-

тоцентрового дослідження IDEALE, проведеного в Іта-

лії. Його особливість — тривалий період спостереження 

пацієнтів (9 міс.). Метою було визначення ефективнос-

ті та безпеки пероральної форми цитиколіну у пацієн-

тів літнього віку із когнітивним порушенням судинно-

го генезу легкого ступеня. Автори дослідження дійшли 

висновку, що цитиколін — ефективний препарат, який 

має хорошу переносимість у лікуванні когнітивних по-

рушень судинного генезу та може бути рекомендований 

для клінічного застосування.

Основні клінічні ефекти цитиколіну:
1. Нейропротекція. Цитиколін зменшує вивільнен-

ня ексайтотоксичних амінокислот (наприклад, глута-

мату), що запобігає загибелі нейронів через ексайтоток-
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сичність. Також цитиколін знижує ступінь пошкоджен-

ня нейронів під час ішемії будь-якого генезу (гострої та 

хронічної) за рахунок стабілізації клітинних мембран і 

зменшення рівня вільних радикалів.

2. Регрес когнітивних розладів:
— цитиколін сприяє синтезу ацетилхоліну, поліпшу-

ючи когнітивні функції, такі як пам’ять, увага та здат-

ність до навчання;

— цитиколін регулює функціонування дофамінової 

системи, що важливо для моторики й емоційної ста-

більності.

3. Зменшення нейрозапалення. Цитиколін знижує 

продукцію факторів запалення, як-от інтерлейкін-1β 

(IL-1β) і фактор некрозу пухлини α (TNF-α), що часто 

викликають судинні ушкодження.

4. Поліпшення енергетичного метаболізму мозку:
— цитиколін стимулює вироблення аденозинтри-

фосфату (АТФ), необхідного для підтримання нормаль-

ного функціонування клітин;

— цитиколін поліпшує утилізацію глюкози та кисню 

у тканинах мозку.

5. Підтримання нейропластичності. Цитиколін 

сприяє нейрогенезу та поліпшує здатність мозку до 

адаптації, що є ключовим у компенсаторному віднов-

ленні когнітивних функцій.

6. Антиапоптичний ефект. Цитиколін запобігає 

програмованій загибелі нейронів (апоптозу), активую-

чи механізми виживання нейронів.

Таким чином, цитиколін є ефективним засобом 

для лікування когнітивних порушень, пов’язаних із 

хворобами дрібних судин головного мозку, завдяки 

своїм нейропротекторним, протизапальним і когні-

тивно-стимулюючим властивостям. Це робить його 

цінним компонентом комплексної терапії таких за-

хворювань. Цитиколін має широкий спектр показань 

завдяки його багатофункціональній дії, що включає 

поліпшення метаболізму мозку, зниження нейроде-

генеративних процесів і підтримання когнітивних 

функцій. Він є важливим компонентом терапії при 

різних неврологічних захворюваннях, особливо тих, 

що супроводжуються когнітивними та судинними 

порушеннями.

Цитиколін застосовується на реабілітаційному 

етапі після гострих станів. Препарат поліпшує функ-

ціональне відновлення пацієнтів, знижує ризик ін-

фаркту мозку та сприяє зменшенню неврологічного 

дефіциту. Цитиколін ефективний при захворюван-

нях дрібних судин мозку, які призводять згодом до 

хронічної ішемії та когнітивних розладів. Препарат 

сприяє поліпшенню кровообігу в мікроциркулятор-

ному руслі та зменшенню наслідків хронічної гіпо-

ксії. Цитиколін використовується для лікування 

захворювань зорового нерва, таких як глаукома, і 

сприяє збереженню зорових функцій завдяки його 

нейропротекторним властивостям. Препарат може 

бути призначений при тривожних розладах і депресії, 

що супроводжуються когнітивними порушеннями, 

завдяки його здатності поліпшувати мозкову діяль-

ність і настрій.

Схематичне зображення дії цитиколіну на інгібуван-

ня апоптозу, а також посилення процесів ангіогенезу, 

нейрогенезу, гліагенезу, синаптогенезу та модуляції ней-

ромедіаторів показане на рис. 1.

В Україні нещодавно було зареєстровано новий 
препарат цитиколіну у вигляді перорального розчи-
ну — Нейроцитин® С 200 мл. Для оцінки його клінічної 
ефективності при тривалому (20-денному) застосуван-
ні у пацієнтів із хворобою дрібних судин головного моз-
ку стартує популяційне дослідження «Оцінка нейро-
модуляторних ефектів при тривалому курсі лікування 
цитиколіном у пацієнтів з ХДС ГМ».

Мета: підтвердження клінічної ефективності та без-

пеки застосування тривалої терапії препаратом Ней-

роцитин® С при лікуванні пацієнтів з хронічними су-

динними церебральними розладами (хворобою дрібних 

судин головного мозку).

Завдання дослідження:
— вивчення клінічної ефективності досліджуваного 

препарату у лікуванні пацієнтів з хронічними судинни-

ми церебральними розладами (хворобою дрібних судин 

головного мозку);

— вивчення безпеки та побічних ефектів досліджу-

ваного препарату.

Матеріали та методи
Дизайн

Дане клінічне дослідження проводиться як ба-

гатоцентрове післяреєстраційне обсерваційне (не-

інтервенційне) відкрите непорівняльне клінічне до-

слідження. Пацієнти піддаються мультимодальному, 

Рисунок 1. Схематичне зображення дії цитиколіну 
на інгібування апоптозу, а також посилення 

процесів ангіогенезу, нейрогенезу, гліагенезу, 
синаптогенезу та модуляції нейромедіаторів

Примітка: джерело: www.umj.com.ua/uk/publikatsia-
256386-progresivne-likuvannya-nevrologichnogo-
defitsitu-u-patsiyentiv-z-hvoroboyu-dribnih-sudin-
golovnogo-mozku.
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клінічному, параклінічному обстеженню (табл. 1). 

Потенційним учасникам випробування мають до-

нести умови дослідження. Учасники перед почат-

ком дослідження мають дати письмову інформовану 

згоду на участь у постмаркетинговому дослідженні. 

Процедура рандомізації дизайном цього досліджен-

ня не передбачена. Дослідник кожному пацієнту за-

для забезпечення його анонімності надає індивіду-

альний код пацієнта. Індивідуальний код пацієнта 

має таку структуру: перша цифра — номер клінічної 

бази/центру, потім ставиться дефіс та порядковий 

номер пацієнта (наприклад, 1-32, 2-12, де цифри 1 

та 2 — це номер клінічної бази/центру; 32 та 12 — 

порядкові номери пацієнтів, включених у дослі-

дження).

Усі пацієнти отримають найкращий стандарт 

медичного менеджменту згідно з національними 

настановами і стандартами, затвердженими МОЗ 

на момент проведення дослідження. Письмові 

інформовані згоди отримуватимуть у всіх пацієн-

тів чи їх законних представників перед виконан-

ням будь-яких процедур, що стосуються дослі-

дження.

Популяція пацієнтів, критерії включення 
та виключення

Пацієнти з хронічними судинними церебральними 

розладами (хворобою дрібних судин головного мозку) 

будуть охоплені у відібраних центрах в Україні. Ключо-

ві критерії відбору, включення/виключення пацієнтів 

надані нижче.

Критерії включення:
— підписана інформована згода пацієнта на його 

участь у клінічному дослідженні;

— пацієнти чоловічої та жіночої статі віком 40–85 

років (включно) із встановленим діагнозом, яким по-

казана терапія Нейроцитином® С;

— час початку симптомів;

— оцінка клінічна (неврологічний статус);

— оцінка за допомогою опитувальників — шкал 

HADS та MoCA.

Критерії виключення:
— підвищена чутливість до цитиколіну або до будь-

якої з допоміжних речовин лікарського засобу;

— підвищений тонус парасимпатичної нервової сис-

теми;

— прийом лікарських засобів, що містять меклофе-

ноксат.

Критерії ефективності та змінні 
ефективності

Головна змінна — зменшення інтенсивності чи при-

пинення симптомів, поліпшення загального стану.

Первинні кінцеві точки ефективності досліджу-
ваного препарату. Первинною кінцевою точкою є 

оцінка за шкалами HADS та MoCA, яка проводи-

тиметься лікарем в амбулаторній практиці для під-

вищення рівня доказовості до та після терапії Не-

йроцитином® С.

Вторинні кінцеві точки ефективності досліджува-
ного препарату. Вторинною кінцевою точкою є оцінка 

ефективності втручання та безпечності, переносимості 

препарату, а також зміни супутніх симптомів.

Документальний менеджмент і контрольні точки 
дослідження. Оцінки стану пацієнтів на кожному етапі 

лікування та спостереження проводитимуться відповід-

но до розробленої карти спостереження, в якій відмі-

чені стандартизовані параметри і джерелом інформації 

слугує медична документація (медична карта амбула-

торного пацієнта).

Рекомендована доза лікарського засобу Нейро-

цитин® С для дорослих становить від 500 мг (5 мл) до 

2000 мг (20 мл) на добу, яку слід розподілити на 2–3 

прийоми. Приймати препарат слід незалежно від при-

йому їжі.

Статистичний аналіз проводитиметься за мето-

дами варіаційної статистики. Будуть розроблені та 

створені аналітичні таблиці в Microsoft Excel, в які 

вноситимуться отримані у ході наукової роботи пер-

винні дані для подальшого аналізу. За допомогою цієї 

програми буде проведено більшість математичних 

розрахунків.

Висновок
Отже, цитиколін є ключовою ендогенною спо-

лукою у біосинтезі фосфатидилхоліну, що відіграє 

важливу роль у підтримці структурної цілісності клі-

тинних мембран. Тривале застосування цитиколіну 

Таблиця 1. Заходи, заплановані у рамках дослідження

Заходи Скринінг
Скринінговий 

візит

Проміжні 

візити

Заключний 

візит

Збір анамнезу та попередня оцінка відповідності па-
цієнта критеріям включення/виключення 

+ – – –

Отримання письмової інформованої згоди + – – –

Реєстрація суб’єктивних скарг хворого + + + +

Фізикальні дані (АТ, ЧСС), фактори ризику ССЗ + – – +

Неврологічний статус + – – –

Дані нейрокогнітивних досліджень HADS та MoCA + – –

Виявлення та реєстрація можливих побічних реакцій – – + +
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визнане безпечним та ефективним, особливо під час 

лікування хвороби дрібних судин головного мозку. 

Він сприяє швидшій функціональній реабілітації па-

цієнтів, зменшуючи ішемічне пошкодження мозкової 

тканини, що підтверджується результатами візуаліза-

ційних досліджень.

Нейроцитин® С часто використовується для ліку-

вання станів, пов’язаних із хронічною ішемією мозку, 

як-от судинні когнітивні порушення, деменція, пост-

інсультний синдром та інші порушення церебровас-

кулярного характеру. Його ефективність доведена як 

у вигляді монотерапії, так і в складі комбінованого 

лікування.

Застосування цитиколіну дозволяє зменшити ви-

раженість когнітивних порушень і прискорити віднов-

лення функцій пацієнтів. Дослідження показали, що 

тривале застосування цитиколіну у відповідних дозах 

добре переноситься і сприяє посиленню ендогенних 

механізмів нейрогенезу та нейрорепарації, що суттєво 

сприяє реабілітації.

Дослідження ефективності, безпеки, переносимості 

лікарського засобу Нейроцитин® С при лікуванні паці-

єнтів із хворобою дрібних судин головного мозку до-

дасть розуміння щодо ролі нейропротективної терапії у 

перебігу даної патології.
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Evaluation of neuromodulatory effects of long-term treatment with citicoline 
in patients with cerebral small vessel disease

Abstract. Background. Cerebral small vessel disease (CSVD) is 

a common pathology resulting from damage to small cerebral ves-

sels, leading to chronic brain ischemia. CSVD is associated with 

25 % of ischemic strokes and 45 % of vascular dementia cases. The 

main symptoms of CSVD include memory impairment, attention 

deficits, mood swings, gait disturbances, and neuropsychiatric dis-

orders. Pharmacological approaches to treating CSVD are poorly 

studied and based on a limited number of low-quality studies. Citi-

coline is a neuroprotective agent used to improve cognitive func-

tions and support neuronal structure. As a precursor of phosphati-

dylcholine, it helps stabilize cell membranes, reduce ischemic dam-

age, and maintain neuronal structural integrity. It also stimulates 

the synthesis of acetylcholine, an important neurotransmitter in 

memory and learning processes. Several studies and meta-analyses 

have demonstrated the positive effects of citicoline on cognitive, 

emotional, and behavioral disorders which are often associated with 

CSVD. This makes citicoline a promising agent for CSVD therapy. 

Recently, a new citicoline preparation in the form of an oral solu-

tion, Neurocitin® C 200 ml, was registered in Ukraine. To assess 

its clinical efficacy during long-term (20-day) use in patients with 

cerebral small vessel disease, a population study titled “Evaluation 

of neuromodulatory effects during long-term citicoline treatment in 

patients with CSVD” is starting. Objective: to confirm the clinical 

efficacy and safety of long-term use of Neurocitin® C in the treat-

ment of patients with chronic cerebral vascular disorders (cerebral 

small vessel disease). Materials and methods. This clinical study is 

conducted as a multicenter post-registration observational (non-

interventional) open-label non-comparative clinical trial. Patients 

undergo multimodal, clinical, and paraclinical examinations. All 

patients receive the best standard medical management according 

to national guidelines and standards approved by the Ministry of 

Health at the time of the study. Patient population. Patients with 
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chronic cerebral vascular disorders (cerebral small vessel disease) 

will be included in selected centers in Ukraine. Efficacy criteria and 

variables. The main variable is the reduction in symptom intensity 

or cessation, and improvement in the overall condition. Primary ef-

ficacy endpoints of the investigational drug. The primary endpoint is 

the examination using the Hospital Anxiety and Depression Scale 

and Montreal Cognitive Assessment, conducted by a physician in 

outpatient practice to increase the level of evidence for Neuroci-

tin® C before and after the therapy. Secondary efficacy endpoints of 

the investigational drug. The secondary endpoints were efficacy of 

the intervention and safety, tolerability of the drug; changes in con-

comitant symptoms. Conclusions. Cerebral small vessel disease is a 

common pathology. Pharmacological approaches to treating CSVD 

are poorly studied and based on a limited number of low-quality 

research. Studies have shown that the use of citicoline in appro-

priate doses is well tolerated and reduces the severity of cognitive, 

emotional, and behavioral disorders, which are common symptoms 

of CSVD. The study of the efficacy, safety, and tolerability of Neu-

rocitin® C in the treatment of patients with cerebral small vessel 

disease will improve understanding of the role of neuroprotective 

therapy in the course of this pathology.

Keywords: cerebral small vessel disease; citicoline; cognitive im-

pairment; neuroprotection; Neurocitin® C; dementia; neuroin-

flammation; rehabilitation
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Neuroplasticity in rehabilitation of children 
with cerebral palsy

Abstract. This article examines the significance of neuroplasticity in the rehabilitation of children with cerebral 

palsy (CP), emphasizing the brain’s ability to adapt and restore lost functions. Utilizing neuroplastic mechanisms 

helps improve motor skills, cognitive abilities, and the overall quality of life for patients. Research confirms that early 

and intensive rehabilitation yields better outcomes for children with CP, as the developing brain has a high degree 

of plasticity. An individualized approach is crucial in rehabilitation, as the severity of motor impairments, cognitive 

abilities, and associated conditions can vary significantly among patients. One of the rehabilitation methods that 

applies an intensive and personalized approach to restoring functions in children with CP is the Intensive Neuro-

physiological Rehabilitation System, commonly known as the Kozyavkin Method. It combines various therapeutic 

techniques that complement and enhance one another, including manual therapy, physical therapy, occupational 

therapy, and other interventions that promote neuroplastic changes. The combination of multiple rehabilitation 

methods with repetitive task practice ensures a comprehensive approach and maximizes the brain’s neuroplastic 

potential. The use of modern technologies such as virtual reality and rehabilitation-based computer games further 

increases children’s motivation and improves therapy outcomes. Thus, this article highlights the importance of neu-

roplasticity as a key factor in the rehabilitation of children with CP. Through targeted, multi-component therapy, 

children with cerebral palsy can achieve better mobility, greater independence, and an improved quality of life.

Keywords: neuronal plasticity; cerebral palsy; rehabilitation

Introduction
The human brain possesses a remarkable ability to 

adapt and reorganize itself in response to experiences, 

injuries, and therapeutic interventions — a phenom-

enon known as neuroplasticity. This capacity for change 

is particularly crucial in the rehabilitation of individuals 

with cerebral palsy (CP), a neurological condition re-

sulting from early brain damage. By understanding and 

harnessing neuroplasticity, modern rehabilitation strate-

gies aim to improve motor function, cognitive abilities, 

and overall quality of life for those affected. This article 

explores the history, mechanisms, and clinical applica-

tions of neuroplasticity, focusing on its role in rehabilita-

tion of children with CP and state-of-the-art approaches 

such as the Intensive Neurophysiological Rehabilitation 

System (INRS).

The term “neuroplasticity” was defined for the first time 

by Polish neuroscientist Jerzy Konorski in 1948. He sugges-

ted a theory by which neurons that have been activated by the 

closeness of an active neural circuit, change and incorporate 

themselves into that circuit [1]. The history of neuroplasticity 

reveals a profound evolution in our understanding of the brain.

History of neuroplasticity: from fixed 
structures to adaptive potential

This shift from viewing the brain as a fixed organ to re-

cognizing its adaptive nature has transformed neuroscience, 

leading to groundbreaking therapies for recovery from brain 

injuries, mental health interventions, and insights into life-

long learning.

For centuries, the prevailing belief in neuroscience was 

that the brain’s structure was fixed after early development. 
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Ancient Greek philosophers, including Aristotle, theorized 

that the brain’s role was primarily to cool the blood rather 

than serve as the seat of thought and behavior. This mecha-

nistic view of the brain persisted through the Renaissance, 

reinforced by influential thinkers like René Descartes, who 

argued that the brain functioned like a machine, with set 

pathways that governed actions in a predetermined way [2].

Descartes’ mechanistic model, later reinforced by 19th 

century scientists, relied on the analogy of the brain as a sys-

tem of levers and pulleys, much like a machine. The idea 

that the brain could be broken down into individual parts 

with specific, unchanging functions became the dominant 

viewpoint. This rigid conception also shaped early medical 

approaches to brain injuries and disorders, as treatments 

were aimed at accommodating damage rather than enable 

functional recovery. During this period, medical practitio-

ners often believed that once neurological pathways were 

damaged, they could not regenerate or adapt.

The 19th century saw the first significant challenges to 

the idea of an unchanging brain. Philosopher and psycholo-

gist William James suggested that the brain could undergo 

changes based on experience, introducing the term “plas-

ticity” in The Principles of Psychology [3]. James empha-

sized that behavioral changes and environmental adaptations 

could reshape neural pathways, suggesting a level of flexibi-

lity. Around the same time, Santiago Ramón y Cajal, often 

regarded as the “father of modern neuroscience”, made 

groundbreaking discoveries regarding neurons, suggesting 

that they might adapt and create new connections — a the-

ory that contradicted the dominant belief of an immutable 

brain [4].

Cajal’s theories were revolutionary; through his meticu-

lous studies using early microscopy techniques, he disco-

vered that neurons did not physically connect to one ano-

ther as previously thought but instead communicated across 

small gaps. Cajal proposed that these synaptic connections 

could change over time — a concept that would later become 

central to understanding neuroplasticity. However, this con-

cept faced resistance, as the prevailing doctrine of the time, 

known as the neuron doctrine, emphasized the stable, fixed 

nature of neural structures [5].

In the early 20th century, Karl Lashley’s research on brain 

lesions in rats provided evidence that the brain could com-

pensate for damaged areas, indicating a level of adaptability. 

Lashley’s studies on cortical maps and memory, where he 

observed that certain functions could be restored even after 

damaging parts of the brain, suggested that other brain re-

gions could “take over” lost functions. However, Lashley’s 

findings were interpreted conservatively, and the broader sci-

entific community remained skeptical, continuing to view 

the brain as essentially hardwired after development. Other 

influential neuroscientists like Sir Charles Sherrington held 

firm to this fixed-brain model, reinforcing the idea that neu-

ral circuits were permanently established in early life [5].

Despite this resistance, new evidence of brain adaptabi-

lity continued to accumulate. Researchers like Donald Hebb 

in the 1940s introduced influential theories on learning and 

brain organization. Hebb’s principle, often summarized as 

“neurons that fire together, wire together”, suggested that 

repeated activation of neural pathways could lead to stronger, 

more permanent connections. Although this theory was not 

immediately recognized as proof of neuroplasticity, it pro-

vided the conceptual foundation for later research [6].

The 1960s and 1970s marked a turning point for neu-

roplasticity, as experimental research yielded more defini-

tive evidence of the brain’s adaptability. Neuropsychologist 

Paul Bach-y-Rita pioneered research demonstrating sensory 

substitution where individuals could use a tactile device to 

“see”, thus rerouting sensory information and proving the 

brain’s adaptability in interpreting new sensory inputs [7]. 

Around the same time, Michael Merzenich’s studies on 

cortical maps demonstrated that the brain’s sensory regions 

could reorganize based on experience, learning, or injury, 

providing concrete evidence of plasticity [8]. One of the 

most influential findings during this period was the phenom-

enon of long-term potentiation (LTP), discovered in 1973 

by neuroscientists Tim Bliss and Terje Lømo. LTP demon-

strated that repeated activation of certain neural pathways 

could increase synaptic strength, forming a cellular basis for 

memory and learning. LTP provided a physiological founda-

tion for Hebb’s theories and reinforced the idea that neural 

pathways could indeed adapt through repeated use [9].

In the late 1970s, Michael Merzenich’s research on 

cortical plasticity provided additional evidence. Merzenich 

observed that the brain’s somatosensory cortex could reor-

ganize after sensory deprivation or injury. He demonstrated 

that changes in cortical maps were not only possible but 

could be induced through training and practice, supporting 

the argument for plasticity [8].

With accumulating evidence, neuroplasticity became 

widely accepted by the late 20th century. This acceptance 

enabled the development of new therapies, particularly in 

rehabilitation. Edward Taub’s work on constraint-induced 

movement therapy demonstrated how repetitive exercise 

could prompt brain reorganization in stroke patients, al-

lowing other parts of the brain to take over functions previ-

ously managed by damaged areas [10]. Techniques based on 

neuroplasticity principles such as occupational and physical 

therapies began to transform rehabilitation practices, giving 

patients new hope for recovery after neurological damage.

In addition to physical rehabilitation, neuroplasticity 

plays a role in the treatment of mental health disorders. 

With a new understanding that the brain could change in 

response to emotional and cognitive challenges, treatments 

like cognitive-behavioral therapy began to emerge. These 

approaches sought to help patients restructure harmful 

thought patterns, ultimately creating more positive neural 

pathways [11].

Today, neuroplasticity is a core concept in neuroscience, 

extending beyond recovery from injury to applications in 

mental health, education, and aging. Research on neuro-

plasticity’s role in aging has shown that cognitive engage-

ment and physical activity can maintain and even improve 

brain function, challenging the belief that cognitive decline 

is inevitable with age [12].

There is growing interest in neuroplasticity’s role in com-

bating neurodevelopmental and also neurodegenerative dis-

eases. Studies are exploring how therapeutic interventions, 
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cognitive training, and environmental stimulation may in-

duce plastic changes that slow the progression of these dis-

eases. In addition, researchers are investigating the molecu-

lar mechanisms of neuroplasticity such as gene expression, 

protein synthesis, and synaptic growth to identify potential 

pathways for enhancing plasticity through medical interven-

tions [13].

The history of neuroplasticity demonstrates a significant 

paradigm shift in our understanding of the brain. From a 

ri gid structure to a malleable organ capable of change and 

 adaptation, neuroplasticity has transformed neuroscience 

and opened new possibilities in rehabilitation, mental health, 

and lifelong learning. As research continues to unlock the 

brain’s adaptive potential, neuroplasticity stands as a testa-

ment to the resilience and flexibility of the human mind, of-

fering hope for recovery and growth across the lifespan.

Basic mechanisms of neuroplasticity
Understanding the mechanisms of neuroplasticity pro-

vides insights into how experiences and environments shape 

the brain, with implications for treating neurological con-

ditions. Neuroplasticity encompasses a range of biological 

processes, from changes at the molecular and synaptic levels 

to broader alterations in brain circuitry and structure.

Synaptic plasticity represents the strengthening or 

weakening of connections, or synapses, between neurons. 

This dynamic process, influenced by learning and memory, 

underlies many forms of neuroplasticity. The two primary 

mechanisms of synaptic plasticity are LTP and long-term de-

pression (LTD). LTP involves strengthening synapses based 

on increased activity, enhancing the efficiency of synaptic 

transmission. When a neuron is repeatedly stimulated, there 

is a gradual increase in calcium ion influx, activating signa-

ling pathways and recruiting AMPA receptors to the synapse, 

thereby improving the postsynaptic neuron’s responsiveness 

[14]. This mechanism is critical for memory storage and 

learning, reinforcing frequently used neural pathways.

On the other hand, LTD results in the weakening of sy-

naptic connections, reducing the influence of less used path-

ways. LTD helps balance the plasticity by selectively pruning 

less active synapses, allowing the brain to prioritize path-

ways relevant to current learning or memory processes [15]. 

This fine-tuning is crucial for memory accuracy, preventing 

the overcrowding of neural networks with redundant infor-

mation. LTD is facilitated by a decrease in calcium influx, 

which activates phosphatases rather than kinases, leading to 

the removal of AMPA receptors from the postsynaptic mem-

brane.

LTP and LTD highlight how activity-dependent plasti-

city enables neural circuits to adapt continuously. They in-

volve complex biochemical cascades influenced by proteins, 

ion channels, and various neurotransmitters, including glu-

tamate, which binds to NMDA and AMPA receptors in LTP 

and LTD [16]. These dynamic synaptic modifications reflect 

the brain’s ability to encode and organize information at the 

synaptic level.

Structural plasticity, or the physical changes in neu-
rons, is another critical aspect of neuroplasticity. It involves 

the growth and retraction of dendritic spines — tiny pro-

trusions on dendrites where synapses are located. Dendritic 

remodeling is highly dynamic, especially during learning, 

and the formation of new dendritic spines correlates with 

the acquisition of new information. The density, size, and 

shape of dendritic spines can change in response to environ-

mental enrichment, stress, and cognitive stimulation [17]. 

The formation of new dendritic spines strengthens synaptic 

connections and increases the capacity for synaptic input, 

thereby enhancing learning and memory storage.

On the other hand, spine retraction or pruning helps re-

move redundant or unused connections, preventing neural 

circuits from becoming overloaded. This process ensures that 

only the most relevant and strengthened connections per-

sist, supporting efficient information storage and retrieval. 

Animal studies have demonstrated that environmental fac-

tors, including physical activity and complex surroundings, 

can encourage dendritic growth and increase spine density, 

highlighting how lifestyle factors influence brain plasticity 

[18]. In humans, changes in structural plasticity have been 

observed in response to skill acquisition like in musicians and 

athletes, whose brains show region-specific increases in cor-

tical thickness and gray matter density.

Neurogenesis, or the formation of new neurons, occurs 

predominantly during early development but continues in 

certain adult brain regions, particularly the hippocampus 

and olfactory bulb. In the adult brain, hippocampal neuro-

genesis has been linked to learning, memory, and emotional 

regulation, with newly generated neurons integrating into 

existing circuits and supporting cognitive flexibility [19]. 

While the overall rate of adult neurogenesis is relatively low, 

these neurons play a critical role in forming new memories 

and adapting to environmental changes.

Circuit reorganization is another facet of neuroplasticity, 

particularly relevant for recovery after brain injuries. When 

neurons are damaged, the brain can reroute or reorganize 

circuits to compensate for the loss. For instance, if cer-

tain motor functions are impaired by injury, the brain may 

strengthen alternative pathways or neighboring regions to 

restore function. This capability is essential for post-stroke 

recovery and is the basis for many therapeutic approaches 

designed to improve brain function following neurological 

injuries [20].

Neurotrophic factors such as brain-derived neuro-

trophic factor (BDNF) are proteins that support neuron 

growth, survival, and synaptic plasticity. BDNF plays a sig-

nificant role in regulating the mechanisms of neuroplasti-

city, especially synaptic plasticity and structural remodeling. 

It enhances synaptic efficacy by promoting the growth and 

maturation of dendritic spines, as well as by facilitating the 

formation of new synapses [21]. Higher levels of BDNF have 

been associated with improved learning, memory, and cogni-

tive performance, as it supports neurotransmitter release and 

the sensitivity of receptors on the postsynaptic neuron.

Importantly, environmental factors such as physical 

exercise and cognitive engagement can elevate BDNF le-

vels and, consequently, enhance neuroplasticity. Studies 

have shown that exercise-induced BDNF release positively 

impacts hippocampal plasticity and spatial memory, sugges-

ting a tangible link between lifestyle choices and cognitive 
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resi lience [22]. This evidence underscores the potential for 

interventions targeting neurotrophic factors to enhance cog-

nitive function and mitigate neurodegenerative conditions.

Neuroplasticity enables the brain to adapt and reorga-

nize in response to experiences, environmental changes, 

and learning. Scientists are uncovering how the brain main-

tains flexibility and resilience by exploring mechanisms 

such as synaptic plasticity, structural remodeling, neu-

rogenesis, and role of neurotrophic factors. The insights 

gained from understanding neuroplasticity offer valuable 

applications for treating neurological and psychiatric disor-

ders, allowing for more effective therapeutic interventions. 

With continued research, neuroplasticity remains a pro-

mising frontier in neuroscience, providing hope for har-

nessing the brain’s natural adaptability to improve health 

and recovery outcomes.

The Kozyavkin Method — a rehabilitation 
strategy that employs neuroplasticity

The brain’s capability to adapt and reorganize in re-

sponse to external factors was a crucial element in the de-

velopment of the innovative Intensive Neurophysiological 
Rehabilitation System, commonly referred to as the Kozy-

avkin Method, named after its creator, professor Volodymyr 

Kozyavkin. This innovative therapy is designed for patients 

with CP and various neurological movement disorders. Es-

tablished about four decades ago in Ukraine, the Kozyavkin 

Method has received official endorsement from the Ukrai-

nian government and has earned recognition across numer-

ous countries.

The Kozyavkin Method is a holistic approach that in-

cludes intensive rehabilitation courses with various treatment 

modalities specifically designed to cater to the unique needs 

of each child. A key element of this method is a unique varia-

tion of spinal manipulation known as biomechanical correc-

tion of the spine. This technique is integrated with a range 

of therapeutic interventions that enhance and support one 

another such as reflexotherapy, a specialized massage sys-

tem, physical therapy, joint mobilization, mechanotherapy, 

and computer game therapy, among others [23].

The rehabilitation process focuses on stimulating the 

child’s body compensatory abilities and promoting brain 

plasticity. By balancing muscle tone, restoring joint flexibi-

lity, enhancing tissue nutrition, and improving blood flow, a 

new functional state is established in the body that encou-

rages quicker motor and cognitive development in children. 

Interventions are designed to enhance various functions, 

impacting different pathogenic pathways and achieving a 

more significant overall effect by amplifying one another. 

Age-appropriate, goal-oriented activities for training fine 

and gross motor skills are presented in a child-friendly man-

ner, incorporating playful elements.

The treatment components of the INRS focus on distinct 

functional objectives within the Body Functions (joint mo-

bility, muscle tone, voluntary movement, pain) and Activities 

and Participation (fine hand use, walking, mobility, inter-

personal interactions, and family relationships) domains of 

the International Classification of Functioning, Disability, 

and Health.

The Intensive Neurophysiological Rehabilitation System 

is used to address various neurological disorders, though its 

main focus has been on rehabilitating children with cerebral 

palsy.

A recent clinical study investigated the effectiveness of 

the INRS for children with bilateral CP in a quasi-rando-

mized controlled trial involving 48 participants aged 5–12 

years. Results showed significant improvements in gross 

motor function (Gross Motor Function Measure) and hand 

function (Jebsen-Taylor Hand Function Test) after the INRS 

treatment compared to routine home treatment. The study 

highlights the potential of the INRS to enhance functional 

abilities in children with CP, although further longitudinal 

studies are recommended to assess long-term effects [24].

Neuroplasticity in cerebral palsy
Neuroplasticity plays a critical role in managing and 

improving outcomes for individuals with CP, a condition 

caused by non-progressive damage to the brain during early 

development. It often results in challenges such as motor im-

pairments, sensory deficits, and cognitive difficulties.

The brain’s ability to reorganize itself by forming new 

neural connections, even in the face of injury, is a corner-

stone of neuroplasticity potential. In CP, the motor regions 

of the brain like the cerebral cortex, basal ganglia, or cerebel-

lum often suffer damage, leading to impairments in move-

ment, posture, and coordination. However, neuroplasticity 

allows the brain to compensate for these deficits by forming 

alternative neural pathways.

During early childhood, the brain is especially adap-

table — a phase known as heightened plasticity. This period 

is often referred to as a “critical window” for intervention, 

where therapeutic efforts can yield significant improvements 

in motor skills and function. Even though this plasticity de-

clines with age, research has shown that the brain retains a 

remarkable ability to adapt throughout life. This means that 

interventions can be effective at any age, although earlier en-

gagement typically leads to better outcomes [25].

A recent single-blind study of the Intensive Neurophysi-

ological Rehabilitation System also highlights the connec-

tion between age and motor improvement in children with 

CP. This study investigates changes in motor functions 

among 57 children aged 4 to 12 years with spastic cerebral 

palsy after a two-week INRS treatment. Results indicated 

a statistically significant increase in Gross Motor Function 

Measure score, notable improvements in passive range of 

movements in large extremity joints, and decreased muscle 

spasticity. Notably, the calculated dependence between mo-

tor improvement and age indicates that younger children 

experience a slightly greater motor improvement [26].

Through neuroplasticity, undamaged brain regions can 

take over functions previously handled by damaged areas. 

For instance, alternative pathways can be developed to im-

prove motor control, enabling individuals to perform ini-

tially impaired tasks. Neuroplasticity also facilitates better 

integration of sensory inputs and motor outputs, which is 

crucial for improving balance, coordination, and the execu-

tion of precise movements. The ability of neuroplasticity to 

reorganize neural networks is influenced by the intensity and 
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specificity of therapeutic activities. Repeated practice and 

targeted stimulation encourage the brain to strengthen exis-

ting connections or develop new ones, thereby compensa ting 

for areas of dysfunction. This capacity for reorganization is 

not limited to motor skills; it can also enhance sensory inte-

gration and cognitive functions, further improving the qua-

lity of life for individuals with CP [27].

In the context of CP, neuroplasticity mechanisms are 

central to the success of many interventions aimed at redu-

cing disability. These mechanisms allow for adaptive changes 

that promote functional independence, even in the presence 

of significant neural injury. By tapping into the brain’s in-

herent ability to change and adapt, neuroplasticity offers a 

pathway for meaningful recovery and improvement in people 

with CP.

Multicomponent INRS strategy to enhance 
neuroplasticity

The INRS combines different treatment modalities to 

capitalize on neuroplasticity and address the multifaceted 

needs of these children.

The INRS is focused on improving motor learning 

through repetitive and task-specific activities, strengthe-

ning existing synaptic connections, and recruiting alternative 

neural pathways to bypass damaged regions. Recent research 

indicates that rehabilitation implemented early and effec-

tively can significantly enhance motor, sensory, and cognitive 

functions, shaping a child’s overall developmental trajectory 

[27].

Given the complexity of CP, no single treatment can suf-

ficiently address the wide range of symptoms and challenges 

it presents. Combining multiple therapies in the INRS cre-

ates a synergistic effect, maximizing the strengths of each ap-

proach. For example, physical therapy focuses on improving 

gross motor skills, muscle strength, and balance, while occu-

pational therapy targets fine motor skills and daily activities.

One of the key elements in the multifactorial influence 

on a patient with cerebral palsy is the biomechanical cor-
rection of the spine, a unique method of spinal manipulative 

therapy (SMT) that plays a crucial role in the Intensive Neu-

rophysiological Rehabilitation System. This approach has a 

diverse range of beneficial effects on different systems. This 

method supports the enhancement of posture and mobility 

and improves overall neurological performance, leading to 

an improved quality of life for those with cerebral palsy.

A recently published review of the effects of spinal 
manipulative therapy on neurological symptoms presents 

several points based on the available literature [28]. The re-

view highlights that some studies suggest SMT may enhance 

muscle strength in individuals with stroke and spinal pain. 

The evidence indicates that SMT can lead to alterations 

at the cortical level, which may be more pronounced in its 

influence on muscle strength. Furthermore, SMT appears 

to be beneficial for motor function, particularly in healthy 

individuals and those with impaired functional capacity like 

CP. However, the number of studies addressing this area is 

limited, and the outcome measures used vary significantly. 

An important takeaway from this narrative review is the re-

cognition of quality of life as a critical outcome in both re-

search and clinical practice. Even minor improvements in 

quality of life are significant for individuals with disabilities, 

and SMT has been associated with enhancements in overall 

health status and health-related quality of life across vari-

ous disorders, including those accompanied by pain, balance 

impairments, and CP. Generally, while SMT shows promise 

for the symptomatic treatment of neurological disorders, the 

review emphasizes the need for further high-quality research 

to substantiate these findings and explore the full range of 

SMT’s effects.

By integrating different interventions, children receive 

comprehensive care that addresses all dimensions of their 

condition. Different therapies also stimulate various parts 

of the nervous system, promoting broader neuroplastic 

changes. Each of these therapies complements the others by 

targeting unique aspects of the child’s neural and physical 

development, fostering widespread improvements.

Engagement and motivation play a critical role in suc-

cessful rehabilitation. Children respond differently to various 

therapies, and a multimodal approach allows programs to 

be tailored to their interests and abilities. For instance, play-

based interventions or gamified therapies can be integrated 

with traditional methods to make rehabilitation more enjoy-

able. This diversity of approaches maintains the enthusiasm 

of children and ensures sustained participation, which is cru-

cial for long-term progress.

Innovative technologies like rehabilitation computer 
games also enhance the scope of combined treatments for 

children with CP. Virtual reality-based therapies immerse 

children in engaging, interactive environments that improve 

both motor and cognitive functions. They assist in precise 

movement training, providing real-time feedback to facili-

tate learning. These technologies provide controlled envi-

ronments that can be modified to meet the specific challen-

ges faced by the child, thereby ensuring sustained engage-

ment and maximizing the potential for neuroplasticity. Re-

habilitation computer games, when combined with tradi-

tional approaches, create multidimensional rehabilitation 

strategies that significantly enhance outcomes [29].

Additionally, a combination of treatments can prevent 

burnout and fatigue. By distributing therapeutic focus across 

different methods, clinicians can avoid overloading specific 

muscles or cognitive functions. Alternating between activi-

ties like aquatic therapy and land-based exercises reduces 

physical strain while maintaining the intensity needed to 

achieve therapeutic goals.

Research consistently supports the effectiveness of com-

bining treatments in rehabilitation of patients with CP. Stu dies 

have shown that multimodal approaches improve motor skills, 

functional independence, and quality of life more effectively 

than single modal interventions. For instance, pai ring tradi-

tional physical therapy with assisted gait training has led to 

better walking outcomes than physical therapy alone.

The ultimate goal of rehabilitation is to improve immedi-

ate functional abilities and foster long-term independence 

and adaptability. As children grow and their needs change, 

a combined therapeutic approach allows for ongoing adjust-

ments to meet new challenges and capitalize on emerging 

opportunities for development. This dynamic, integrated ap-
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proach like the Intensive Neurophysiological Rehabilitation 

System acknowledges the evolving nature of rehabilitation 

and ensures that children with CP receive the comprehensive 

care they need to thrive [30].

So, combining different treatments in the rehabilitation 

of children with CP is vital to harnessing the power of neu-

roplasticity. By addressing the diverse challenges posed by 

CP and activating multiple neural pathways, this integrated 

approach promotes holistic development and maximizes 

the potential of each child. Through tailored, multimodal 

therapy programs children with CP can achieve greater in-

dependence, functionality, and an improved quality of life.

Treatment intensity as a crucial INRS feature
The Kozyavkin Method, also known as the Intensive 

Neurophysiological Rehabilitation System, emphasizes 

the importance of treatment intensity to achieve optimal 

therapeutic outcomes. The INRS course includes four to 

five hours of daily training for two weeks, five days per week. 

Treatment is child-friendly and intensive at the same time.

Furthermore, studies highlight that frequent and sus-

tained therapy sessions in the Kozyavkin Method lead to en-

hanced motor skills, muscle tone regulation, and functional 

independence. The structured and repetitive nature of this 

system reinforces movement patterns, thereby improving co-

ordination and reducing spasticity. Compared to traditional 

rehabilitation models, which often rely on periodic sessions, 

the intensive, short-term rehabilitation cycles of the INRS 

allow for accelerated progress within a limited timeframe.

Research suggests that intensive therapy regimens yield bet-

ter motor improvements than conventional rehabilitation pro-

grams with lower frequency and intensity. High treatment inten-

sity, as seen in the INRS, promotes greater neurophysiological 

adaptation, facilitating the reorganization of neural pathways, 

which is crucial for children with CP. Constant practice of spe-

cific movements may enable automatization and shift motor 

control to memory-based processing by restructuring the corti-

cal representations of sensorimotor features. This restructuring 

is believed to appear after intensive repetitive training in adult 

survivors with stroke and pediatric participants with CP [31].

While the high intensity of treatment is a key advantage, 

it also requires careful patient selection and individualized 

treatment planning to ensure safety and effectiveness. Some 

children may experience temporary discomfort due to in-

creased physical demand, but overall, the benefits in mobili-

ty, balance, and daily function outweigh potential challenges.

In conclusion, treatment intensity plays a pivotal role in the 

effectiveness of rehabilitation for children with CP. The Ko-

zyavkin Method, through its structured and intensive approach, 

provides a scientifically backed system that fosters motor re-

covery and neuroplastic adaptation. Future research should 

continue to refine intensity parameters to optimize long-term 

functional outcomes for children treated with the INRS.

Patient variability and individualized approaches
Considering patient variability and adopting individua-

lized approaches are essential components of effective reha-

bilitation for children with CP, as they play a critical role in 

activating neuroplasticity. Cerebral palsy is a heterogeneous 

group of disorders characterized by motor and postural dys-

functions resulting from developmental brain injuries. Its 

diversity requires rehabilitation strategies that are tailored to 

the unique circumstances of each child, as a one-size-fits-all 

approach risks failing to provide the precision necessary for 

substantial neural reorganization.

Neuroplasticity, the brain’s ability to reorganize its 

structure and function, underpins motor skill acquisition 

and functional recovery in children with CP. This capa city 

is heightened during early childhood, when the brain ex-

hibits a remarkable ability to adapt to consistent, appro-

priately challenging stimuli. Effective rehabilitation must 

align with the child’s developmental stage, specific injury 

patterns, and functional capabilities, ensuring the neural 

system is neither under-stimulated nor overwhelmed. In-

dividualized interventions are particularly crucial because 

children with CP present with wide-ranging motor impair-

ments, cognitive profiles, associated conditions, and envi-

ronmental influences.

Variability among patients stems from several factors. 

The type and severity of motor impairment, whether spas-

tic, dyskinetic, ataxic, or mixed, directly influence thera-

peutic priorities and approaches. Cognitive abilities, emo-

tional resilience, and behavioral characteristics also impact 

participation in therapy and its outcomes. Furthermore, 

comorbidities such as epilepsy, sensory deficits, and mus-

culoskeletal deformities add layers of complexity that need 

to be addressed holistically. Family, healthcare access, and 

socioeconomic factors further shape the feasibility and ef-

fectiveness of therapeutic interventions.

Tailored rehabilitation strategies consider these diverse fac-

tors. For instance, goal setting must be individualized to ensure 

that the therapy aligns with the child’s aspirations and functio-

nal needs. Some children have problems with attention, so they 

need more frequent pauses for more effective training, while 

others can lose their motivation during these breaks.

Moreover, a multidisciplinary approach involving physi-

cians, physical and occupational therapists, speech thera-

pists, psychologists, and medical nurses provides a compre-

hensive framework for addressing the multifaceted needs of 

children with CP.

Continuous monitoring and adaptation of therapy plans 

are vital for sustaining neuroplasticity activation. Tools such 

as the Gross Motor Function Measure and other instru-

ments help assess progress and refine strategies over time. 

This adaptability ensures that interventions evolve with the 

child’s development and changing needs, maintaining the 

optimal level of challenge required for neural reorganization.

The importance of early intervention cannot be over-

stated, as the first years of life represent a critical period for 

harnessing neuroplasticity. However, evidence suggests that 

the brain remains capable of reorganization beyond early 

childhood, provided that interventions are personalized and 

consistently progressive. Studies have demonstrated that in-

dividualized approaches yield meaningful improvements in 

motor function and quality of life for children with CP by 

leveraging their unique neuroplastic potential [32].

So, considering patient variability and utilizing indi-

vidualized approaches are indispensable for effective reha-
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bilitation of children with cerebral palsy. These strategies not 

only maximize neuroplasticity but also foster meaningful, 

lasting improvements in motor function and independence. 

By prioritizing tailored interventions that reflect the unique 

circumstances of each child, therapists can empower chil-

dren with CP to achieve their fullest potential and lead more 

independent lives.

Conclusions
Neuroplasticity plays a fundamental role in rehabilita-

tion of individuals with cerebral palsy, offering a pathway for 

functional recovery and improved quality of life. The article 

explores the shift from a rigid understanding of the brain to 

recognizing its adaptive potential, detailing key mechanisms 

such as synaptic plasticity, structural remodeling, and neu-

rogenesis.

These principles form the basis of rehabilitation ap-

proaches like the Intensive Neurophysiological Rehabilita-

tion System, also known as the Kozyavkin Method.

By leveraging neuroplasticity, the INRS combines inten-

sive, multimodal therapy strategies to enhance motor skills, 

cognitive function, and sensory integration. Studies highlight 

the importance of treatment intensity, patient variability, and 

individualized approaches in optimizing neuroplastic chan-

ges. Younger patients tend to show greater improvement, but 

neuroplasticity remains accessible throughout life, reinfor-

cing the need for ongoing and adaptive therapy.

Ultimately, neuroplasticity underscores the brain’s abi-

lity to reorganize, compensating for damage and maximizing 

functional potential. As research advances, the application 

of neuroplasticity in rehabilitation of patients with cerebral 

palsy continues to evolve, promising better outcomes and 

greater independence for those affected.

References
1. Konorski J. Conditioned reflexes and neuron organization. CUP 

Archive; 1948.

2. Finger S. Origins of neuroscience: a history of explorations into 

brain function. Oxford University Press; 2001.

3. James W. The principles of psychology. Henry Holt and Co.; 1890.

4. Shepherd GM. Foundations of the neuron doctrine. Oxford Uni-

versity Press; 2015.

5. Finger S. Minds behind the brain: a history of the pioneers and 

their discoveries. Oxford University Press; 2000.

6. Hebb DO. The organization of behavior: a neuropsychological 

theory. John Wiley & Sons; 1949. doi: 10.1037/h0055679.

7. Bach-y-Rita P. Sensory plasticity: applications to a vision sub-

stitution system. Arch Ophthalmol. 1967;79(5):785-795. doi: 10.1001/

archopht.1968.00980020787007.

8. Merzenich M, Wright B, Jenkins W, Xerri C, Byl N, Miller S, 

Tallal P. Cortical plasticity underlying perceptual, motor, and cognitive 

skill development: implications for neurorehabilitation. Cold Spring 

Harb Symp Quant Biol. 1996;61:1-8.

9. Bliss TVP, Lømo T. Long-lasting potentiation of synaptic 

transmission in the dentate area of the anesthetized rabbit following 

stimulation of the perforant path. J Physiol. 1973;232(2):331-356. doi: 

10.1152/jn.1973.32.5.621.

10. Taub E, Uswatte G, Elbert T. New treatments in neurorehabi-

litation founded on basic research. Nat Rev Neurosci. 2002;3(3):228-236.

11. Beck AT. Cognitive therapy and the emotional disorders. Pen-

guin; 1979.

12. Park DC, Bischof GN. The aging mind: neuroplasticity in response 

to cognitive training. Dialogues Clin Neurosci. 2013;15(1):109-119.

13. Abbott LF, Nelson SB. Synaptic plasticity: taming the beast. 

Nat Neurosci. 2000;3(11):1178-1183.

14. Malenka RC, Bear MF. LTP and LTD: an embarrassment of 

riches. Neuron. 2004;44(1):5-21.

15. Citri A, Malenka RC. Synaptic plasticity: multiple forms, func-

tions, and mechanisms. Neuropsychopharmacology. 2008;33(1):18-41.

16. Collingridge GL, Isaac JT, Wang YT. Receptor trafficking and 

synaptic plasticity. Nat Rev Neurosci. 2004;5(12):952-962.

17. Pascual-Leone A, Amedi A, Fregni F, Merabet LB. The plastic 

human brain cortex. Ann Rev Neurosci. 2005;28:377-401.

18. Van Praag H, Schinder AF, Christie BR, Toni N, Palmer TD, 

Gage FH. Functional neurogenesis in the adult hippocampus. Nature. 

2002;415(6875):1030-1034.

19. Abrous DN, Koehl M, Le Moal M. Adult neurogene sis: from 

precursors to network and physiology. Physiol Rev. 2005;85(2):523-569.

20. Nudo RJ. Mechanisms for recovery of motor function following 

cortical damage. Curr Opin Neurobiol. 2006;16(6):638-644.

21. Park H, Poo MM. Neurotrophin regulation of neural circuit 

development and function. Nat Rev Neurosci. 2013;14(1):7-23.

22. Vaynman S, Ying Z, Gomez-Pinilla F. Hippocampal BDNF 

mediates the efficacy of exercise on synaptic plasticity and cognition. 

Eur J Neurosci. 2004;20(10):2580-2590.

23. Kozyavkin VI, Babadahly M, Lun H, Kachmar OO, Hordi-

yevych SM, Lysovych VI, et al. Intensive Neurophysiological Rehabili-

tation System — the Kozyavkin Method. A manual for rehabilitation 

specialists. Lviv: Design studio Papuga; 2012.

24. Kushnir A, Kachmar O. Intensive Neurophysiological Rehabilita-

tion System for children with cerebral palsy: a quasi-randomized controlled 

trial. BMC Neurol. 2023;23:157. doi: 10.1186/s12883-023-03216-4.

25. Johnston MV. Plasticity in the developing brain: implications 

for rehabilitation. Dev Disabil Res Rev. 2009. doi: 10.1002/ddrr.64.

26. Kachmar O, Mysula I, Kushnir A, Voloshyn T, Matiushen ko O, 

Hasiuk M, Hordiyevych M. Changes in motor functions in children with 

cerebral palsy after the course of intensive neurophysiological rehabilitation: 

a single-blind study. International Journal of Neuro logy. 2019;5(107):5-11.

27. Hallett M. Neuroplasticity and rehabilitation. J Rehabil Res 

Dev. 2005.

28. Kushnir A, Fedchyshyn B, Kachmar O. Review of effects of 

spinal manipulative therapy on neurological symptoms. J Bodyw Mov 

Ther. 2023;34:66-73. doi: 10.1016/j.jbmt.2023.04.009.

29. Bonnechère B, Jansen B, Omelina L, Degelaen M, Wermen-

bol V, Rooze M, Van Sint Jan S. Can serious games be incorporated 

with conventional treatment of children with cerebral palsy? A review. 

Res Dev Disabil. 2014. doi: 10.1016/j.ridd.2014.04.016.

30. Bellomo RG, Barassi G, Verì N, Giannuzzo G, Di Felice PA, 

et al. Integrated rehabilitation approach in cerebral palsy patients. 

2016. doi: 10.14813/ibra.2016.36.

31. Dan B. Beyond localizing neurology and psychology. Dev Med 

Child Neurol. 2016;58:4.

32. Morgan C, Novak I, Dale RC. Optimizing motor learning in 

infants at high risk of cerebral palsy: a pilot study. Eur J Paediatr Neu-

rol. 2016;20(4):607-620. doi: 10.1016/j.ejpn.2016.01.016.

Received 12.01.2025
Revised 17.02.2025

Accepted 21.02.2025



66 Ìiæíàðîäíèé íåâðîëîãi÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 21, N¹ 1, 2025

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó / To Practicing Neurologist

Information about authors
Oleh Kachmar, MD, PhD, Senior Researcher, Kozyavkin International Rehabilitation Clinic, Truskavets, Lviv Region, Ukraine; e-mail: okachmar@ic.reha.lviv.ua

Nataliya Kozyavkina, MD, PhD, CEO, Kozyavkin International Rehabilitation Clinic, Truskavets, Lviv Region, Ukraine

Anna Kushnir, MD, Senior Researcher, Kozyavkin International Rehabilitation Clinic, Truskavets, Lviv Region, Ukraine

Olha Kozyavkina, MD, PhD, Deputy Director, Kozyavkin International Rehabilitation Clinic, Truskavets, Lviv Region, Ukraine

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

Качмар О.О., Козявкіна Н.В., Кушнір А.Д., Козявкіна О.В.
Міжнародна реабілітаційна клініка Козявкіна, м. Трускавець, Україна

Нейропластичність у реабілітації дітей із церебральним паралічем

Резюме. У статті розглядається значення нейропластич-

ності в реабілітації дітей із церебральним паралічем (ДЦП), 

підкреслюється здатність мозку до адаптації та відновлення 

втрачених функцій. Використання нейропластичних механіз-

мів дозволяє покращити рухові навички, когнітивні здібнос-

ті та загальну якість життя. Дослідження підтверджують, що 

рання й інтенсивна реабілітація пацієнтів із ДЦП забезпечує 

кращі результати, оскільки дитячий мозок має високий рівень 

пластичності. Індивідуальний підхід є ключовим у процесі ре-

абілітації, оскільки ступінь моторних порушень, когнітивні 

здібності та супутні патології можуть значно відрізнятись. Од-

нією з методик, у якій використовується інтенсивний та інди-

відуальний підхід до відновлення функцій пацієнта з ДЦП, є 

система інтенсивної нейрофізіологічної реабілітації, відома як 

метод Козявкіна. Вона комбінує різні лікувальні впливи, що 

доповнюють та посилюють один одного, зокрема мануальну, 

фізичну терапію, ерготерапію та інші, сприяючи активізації 

нейропластичних змін. Поєднання різних методів реабілітації 

із багаторазовим повтором необхідної дії дозволяє забезпечи-

ти комплексний підхід і максимально використати потенціал 

нейропластичності. Застосування сучасних технологій, зо-

крема віртуальної реальності та реабілітаційних комп’ютерних 

ігор, підвищує мотивацію дітей і покращує результати терапії. 

Таким чином, у цій статті підкреслюється важливість нейро-

пластичності як ключового фактора в реабілітації осіб із ДЦП. 

Завдяки цілеспрямованій багатокомпонентній терапії діти з 

церебральним паралічем можуть досягти кращої мобільності, 

більшої незалежності та покращення якості життя.

Ключові слова: нейропластичність; церебральний параліч; 

реабілітація
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Відновити прохідність судини недостатньо: 
чи є Церебролізин рішенням для поліпшення 

довгострокових результатів після реканалізації?
Вебінар EVER Pharma (19 листопада 2024 р.)

Вступ
У поточній серії пілотних досліджень CERECAP 

(CErebrolysin RECanalization And Perfusion) вивча-

ється питання, чи може застосування на додаток до 

реканалізаційної терапії цитопротекторного агента, 

такого як Церебролізин, покращити віддалені ре-

зультати в пацієнтів з інсультом і чи буде така терапія 

для певних груп пацієнтів більш корисною, ніж для 

інших. Комісія, що складається з провідних експер-

тів з інсульту, поділилася власним клінічним досві-

дом використання Церебролізину як доповнення до 

стандартного лікування.

Dr. Epifania Collantes (Філіппіни)

Доктор Epifania Collantes почала свою доповідь 

з опису поточного стану застосування тромболізи-

су і тромбектомії. Використовуючи дані співпра-

ці HERMES і постмаркетинговий реєстр системи 

Penumbra, вона відзначила, що, незважаючи на успіш-

ну реканалізацію, багато пацієнтів не досягають добрих 

функціональних результатів (mRS 0–2). Вона назвала 

кілька причин цього явища, включно з реперфузійни-

ми пошкодженнями, запаленням, набряком ендотелію, 

кровотечею, дистальною емболією та спазмами мікро-

судин. Ці фактори можуть призвести до ішемії та заги-

белі клітин навіть після повторного відкриття заблоко-

ваної кровоносної судини.

Доктор Epifania Collantes представила про-

єкт CERECAP (CErebrolysin RECanalization And 

Perfusion), спрямований на те, щоб впоратись із 

цими викликами. На сьогодні ця ініціатива включає 

20 досліджень із залученням понад 1500 пацієнтів, у 

яких вивчається ефективність Церебролізину як до-

повнення до реканалізаційної терапії різних підтипів 

інсульту. Дослідження мають загальні кінцеві точки, 

включно з mRS (модифікована шкала Ренкіна) на 

90-й день, NIHSS (шкала інсульту Національного 

інституту здоров’я), MoCA (Монреальська шка-

ла когнітивної оцінки) і виникненням гемо-

рагічних трансформацій. Проведення мета-

аналізу всіх досліджень CERECAP плануєть-

ся після їх завершення, приблизно через 3–4 

роки.

Поточні проєкти CERECAP у різних країнах

— Укріплення гематоенцефалічного бар’єра — до-
слідження з використанням методів візуаліза-
ції — Польща/США, Університет Джона Гопкінса 

— Внутрішньошлуночковий тромболізис — Хорватія, 
Poijakovic

— Постінсультна реперфузія — No flow — Ізраїль, 
Bornstein

— Тромболізис у хворих на діабет — Мексика, 
Gongora

— Тяжкий інсульт 12–25 — Філіппіни, Collantes
— Пряма тромбектомія — Польща, Jarosz
— Класична етапна реперфузійна терапія (bridging 

терапія) — Польща, Staszewski
— Базилярна артеріальна оклюзія — Хорватія, Roje-

Bedekovic
— Етапна реперфузійна терапія (bridging терапія), 

350 днів спостереження — росія, Домашенко
— Кардіоемболічний інсульт — Єгипет, Eibassiouny
— Догоспітальне лікування в мобільному інсультно-

му відділенні та звичайному відділенні швидкої 
допомоги — Таїланд, Nijasri

Dr. Manuel Martinez (Мексика)
Доктор Manuel Martinez обговорив механізм дії Цере-

бролізину, сполуки, що складається з нейропептидів і віль-

них амінокислот, яка імітує та модулює активність нейро-

трофічного фактора, зробивши акцент на протизапальних 

та антиоксидантних властивостях препарату і його здатнос-

ті відновлювати цілісність гематоенцефалічного бар’єра.

Крім того, Manuel Martinez навів дані проспектив-

ного рандомізованого дослідження CEREHETIS. У 



68 Ìiæíàðîäíèé íåâðîëîãi÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 21, N¹ 1, 2025

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó / To Practicing Neurologist

ньому взяли участь 126 пацієнтів, які отримували tPA і 

Церебролізин; їх порівнювали з контрольною групою, 

яка отримувала тільки tPA. Результати показали, що 

Церебролізин вірогідно знижував швидкість геморагіч-

них трансформацій порівняно з контрольною групою. 

Також Manuel Martinez навів комплексний мета-

аналіз, проведений Strilciuc та співавт. (2021), який 

демонструє дуже добрий профіль безпеки Церебролі-

зину. Було продемонстровано, що Церебролізин забез-

печує високий рівень безпеки щодо серйозних побічних 

ефектів, особливо при лікуванні високими дозами й у 

випадках помірного й тяжкого інсульту.

На завершення Manuel Martinez навів результати 

нещодавно проведеного багатоцентрового лонгітуди-

нального дослідження в Мексиці, у якому 30 % паці-

єнтів отримували Церебролізин. Гіпотеза полягала в 

тому, що постінсультні геморагічні ознаки, виявлені за 

допомогою транскраніальної доплерівської сонографії 

(ТДС), пов’язані з постінсультними когнітивними по-

рушеннями. Пацієнтам після інсульту проводили ТДС 

і магнітно-резонансну томографію (МРТ) і спостеріга-

ли протягом 12 місяців з інтервалами 3, 6 і 12 місяців. 

Результати показують, що застосування Церебролізину 

асоціюється зі зниженням постінсультної депресії через 

12 місяців, вищим індексом Бартел і меншою залеж-

ністю від сторонньої допомоги. Загалом Церебролізин 

асоціювався з кращими результатами та зменшенням 

інвалідності.

Доповідач наголосив, що протизапальна й анти-

оксидантна дія Церебролізину може допомогти від-

новленню пошкоджень, пов’язаних з інсультом. Меди-

каментозна терапія, включно з реабілітацією, має ви-

рішальне значення. Церебролізин може доповнювати 

лікування в гострому періоді, зменшувати ускладнення 

й покращувати прогноз при застосуванні одразу після 

або під час гострого інсульту.

Множинні ефекти Церебролізину в нейросудинному 

відділенні під час реперфузійного лікування

Клінічні дослідження підтверджують: підвищена 

безпека лікування гострого інсульту. Вірогідне 

зменшення частоти геморагічної трансформації

Метааналіз підтвердив: Церебролізин підвищує 

безпеку лікування

ПІДВИЩЕНА КЛІНІЧНА БЕЗПЕКА ПРИ ЗАСТОСУ-
ВАННІ ЦЕРЕБРОЛІЗИНУ

— Комплексний метааналіз безпеки показує 
дуже добрий профіль безпеки для пацієнтів, які 
отримували Церебролізин після гострого ішемічного 
інсульту, порівняно з плацебо

КЛІНІЧНА ПЕРЕВАГА ЛІКУВАННЯ ЦЕРЕБРОЛІЗИ-
НОМ

— Хоча жоден аналіз не надав доказів щодо без-
пеки, спостерігалася тенденція до переваги Цере-
бролізину щодо серйозних побічних ефектів при лі-
куванні високими дозами та при інсульті середньої 
тяжкості та тяжкому інсульті

Змінні (ТДС)
Не VD 

(n = 54)

VD/смерть (12 міс.) 

(n = 51)
P 

MV середня білатеральна, см/с, 
md (IQR)

47,33 (42,2–51,6) 35,9 (30,2 –41,1) < 0,001+

BHI середній < 0,5, n (%) 7 (19) 30 (82) < 0,001*

PI середній, md (IQR) 0,9 (0,82–1,13) 1,0 (0,83–1,16) 0,27+

Використання Церебролізину після інсульту... OR 1,63 (ДІ 95% 0,6–4,45). BHІ > 0,5 (CVR на TДС) за 3 місяці 
Використання Церебролізину після інсульту.... OR 6,28 (ДІ 95% 0,78–50,3). Зменшення післяінсультної 

депресії
Використання Церебролізину після інсульту.... OR 1,6 (ДІ 95% 0,42–6,2). Індекс Бартел > 85 % (12 міс. 

після інсульту) 
Використання Церебролізину після інсульту.... OR 1,46 (ДІ 95% 0,44–4,9). mRS < 2
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Dr. Jacek Staszewski (Польща)

У доповіді доктора Jacek Staszewski було зосеред-

жено увагу на важливості захисту гематоенцефалічного 

бар’єра при інсульті й підкреслено необхідність вико-

ристання мультимодального підходу із застосуванням 

плейотропних агентів для забезпечення ефективного 

захисту головного мозку.

Jacek Staszewski подав дослідження CERECAP-WIM 

(Wojskowy Instytut Medyczny), у якому вивчали Цере-

бролізин як додатковий засіб щодо ендоваскулярної 

терапії в пацієнтів з гострим ішемічним інсультом. При 

початковому нейровізуалізаційному обстеженні на зо-

браженнях у цих пацієнтів виявлялися невелике іше-

мічне ядро, якісні колатералі, ефективна реканалізація 

після механічної тромбектомії, але при цьому були стій-

кі виражені дефіцити.

Результати дослідження показали, що в групі пацієн-

тів, яким призначався Церебролізин, показник сприятли-

вих функціональних результатів через 90 днів і 12 місяців 

був вірогідно вищим порівняно з контрольною групою.

Додатково Церебролізин знижував ризик симптом-

них та асимптомних церебральних крововиливів більше 

ніж на 60 %. 

Також Jacek Staszewski поділився досвідом застосу-

вання Церебролізину в пацієнтів з різними неврологіч-

ними патологіями, у тому числі з інсультом, травматич-

ним ураженням головного мозку, судинною деменцією, 

хворобою Альцгеймера, інфарктом сітківки, інфарктом 

спинного мозку. Він підкреслив потенційні переваги за-

стосування Церебролізину в разі цих уражень, а також 

відзначив необхідність подальших досліджень.

Кінцеві результати

Первинні кінцеві точки: сприятливі результати (mRS 0–2) на 90-ту добу

Вторинні кінцеві точки 

Довгострокові результати 



70 Ìiæíàðîäíèé íåâðîëîãi÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 21, N¹ 1, 2025

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó / To Practicing Neurologist

Dr. Marina Roje-Bedekovic (Хорватія)
Доктор Marina Roje-Bedekovic розпочала свою до-

повідь з презентації історії хвороби 52-річного чоловіка 

з оклюзією базилярної артерії (ОБА). Незважаючи на 

повторну механічну тромбектомію та рятувальне вну-

трішньоартеріальне введення tPA, у пацієнта розвилася 

повторна оклюзія базилярної артерії протягом 75 годин. 

Однак після ще одного внутрішньовенного введення 

tPA і механічної тромбектомії пацієнт повністю одужав 

і був виписаний на 18-й день з показниками 0 балів за 

шкалами NIHSS і Ренкіна.

Marina Roje-Bedekovic підкреслила, що це був щас-

ливий виняток, оскільки більшість пацієнтів з ОБА 

мають значно гірші результати. Вона обговорила про-

блеми діагностики й лікування ОБА, високий рівень 

смертності й обмежені можливості лікування, підкрес-

ливши нагальну потребу в нових методах лікування для 

поліпшення результатів.

Потім вона подала власне проспективне відкри-

те одногрупове дослідження, яке ще триває. У ньому 

оцінюється ефективність і безпека Церебролізину у 20 

пацієнтів з гострою оклюзією базилярної артерії. На 

додаток до стандартної терапії хворі отримують 30 мл 

Церебролізину в/в щоденно протягом 14 днів. Осно-

вними кінцевими точками дослідження є частка паці-

єнтів з показником 0–3 бали за шкалою Ренкіна через 

90 днів і рівень смертності, порівнянний з історичними 

контрольними групами. Початкові результати дуже об-

надійливі.

Після першої механічної 
тромбектомії з невідкладним 
внутрішньоартеріальним 
введенням tPA — 
відновлення кровотоку в 
базилярній артерії та част-
кова реканалізація в правій 
середньомозковій артерії 
(TICI 2b)

Після другої механічної 
тромбектомії — по-
вна реканалізація в 
базилярній артерії та правій 
середньомозковій артерії 
(TICI 2b)

Dr. Minwoo Lee (Південна Корея)
Dr. Minwoo Lee звернув увагу на виклики, з яки-

ми доводиться стикатися при лікуванні пацієнтів з 

інсультом «пробудження», коли точний час появи 

симптомів невідомий, що ускладнює прийняття 

рішень щодо тромболізису й ендоваскулярної те-

рапії. Він подав нещодавні висновки, які свідчать 

про те, що симптоми інсульту «пробудження» час-

то виникають незадовго до того, як пацієнт про-



71www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 21, N¹ 1, 2025

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó / To Practicing Neurologist

кинеться, що дозволяє проводити цілеспрямовані 

невідкладні втручання. Незважаючи на прогрес, 

результати для пацієнтів з інсультом після пробу-

дження залишаються гіршими, ніж для пацієнтів, 

у яких момент початку інсульту відомий, головним 

чином через менш часте призначення невідкладної 

терапії. Minwoo Lee наголосив на розширенні вікон 

використання внутрішньовенного тромболізису й 

ендоваскулярної терапії при інсультах «пробуджен-

ня», що підтверджено такими дослідженнями, як 

WAKE-UP, DEFUSE 3 і DAWN. Він підкреслив важ-

ливість церебрального захисту в пацієнтів з інсуль-

том у стані пробудження, подавши Церебролізин 

як багатообіцяючий препарат із плейотропними 

ефектами, спрямованими на численні механізми 

ішемічного каскаду, включно з ексайтотоксичніс-

тю, запаленням, окиснювальним стресом і дис-

функцією гематоенцефалічного бар’єра.

Minwoo Lee також надав огляд корейського ре-

троспективного багатоцентрового обсерваційного 

дослідження CERECAP, що оцінює ефективність 

і безпеку Церебролізину в пацієнтів з інсультом 

«пробудження», у яких використовується ендовас-

кулярна терапія. Він подав структуру досліджен-

ня, а також навів первинні та вторинні резуль-

тати.

Церебролізин для зменшення вторинного нейронного

ураження

Дизайн дослідження

Первинні результати
— Первинними результатами дослідження будуть добрі 
функціональні результати за модифікованою шкалою Рен-
кіна (mRS) у діапазоні від 0 до 2 при оцінці на 90-й день з 
моменту початку інсульту.
— Ця шкала визначає ступінь інвалідності або залежності 
від сторонньої допомоги в реалізації щоденної активності, 
а також дає критичну оцінку функціональним результатам.

Вторинні результати
— Тяжкість інсульту

Шкала інсульту Національного інституту здоров’я (NIHSS): оцінка проводить-
ся двічі — при виписці та на 90-й день, щоб оцінити неврологічний статус 
пацієнтів.

— Рівень смертності
Дослідження буде оцінювати рівень смертності за 90-денний період, щоб 
встановити, чи є вірогідне зниження рівня смертності в пацієнтів, у яких 
застосовується Церебролізин, порівняно з тими, хто не отримує Цере-
бролізин.

— Рівні геморагічної трансформації
Буде проводитися оцінка частоти як симптомної, так і асимптомної трансфор-
мації через 90 днів, щоб оцінити профіль безпеки Церебролізину в цій популяції 
пацієнтів.

— Когнітивні результати
Оцінка когнітивних функцій за шкалою MoCA буде проводитися на 90-й день 
після початку інсульту з метою оцінити будь-які когнітивні зміни протягом лі-
кування.

Висновки
На вебінарі було підкреслено недостатність ви-

користання тільки реканалізації для поліпшення 

віддалених результатів у пацієнтів з гострим ішеміч-

ним інсультом. Усі доповідачі вебінару підкреслили 

необхідність призначення додаткового лікування 

для запобігання ускладненням після реканалізації, 

таким як запалення, дисфункція гематоенцефаліч-

ного бар’єра й ішемічне ураження. Усі доповідачі ви-

діляли Церебролізин як багатообіцяючий препарат 

із плейотропним ефектом, що підтверджується кіль-

кома дослідженнями, які показують його потенціал 

для поліпшення одужання, зменшення ускладнень і 

поліпшення функціональних результатів при різних 

сценаріях інсульту. Дослідження, що постійно про-

водяться в рамках ініціативи CERECAP, спрямовані 

на подальше підтвердження ролі Церебролізину в лі-

куванні інсульту.   
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Exploring the effect of subtotal resection 
on survival outcome in glioblastoma: 

a case study

Abstract. Glioblastoma characterized by aggressive nature and poor prognosis remains a challenging entity in 

neuro-oncology. Standard treatment modalities, including maximal safe surgical resection followed by adjuvant 

chemotherapy and radiotherapy, aim to prolong survival and alleviate symptoms. However, despite these interventions, 

prognosis remains dismal, particularly in cases of subtotal resection. This case study delves into the effect of subtotal 

resection on survival outcomes in glioblastoma patients. A 46-year-old male presented with symptoms of headache 

and left-sided weakness, prompting admission and subsequent surgical intervention. Subtotal resection, achieving 

approximately 95 % tumor removal, was performed. Following surgery, the patient underwent chemotherapy with 

temozolomide (75 mg/m2) for six weeks, omitting radiotherapy. Remarkably, the patient experienced symptom 

alleviation post-treatment and survived for six months. This case highlights the potential of subtotal resection in 

managing glioblastoma, particularly in cases where complete excision is not feasible. Additionally, it underscores 

the need for individualized treatment approaches and further research to optimize outcomes in glioblastoma patients 

with less favorable prognoses.

Keywords: glioblastoma; subtotal resection; extent of resection; survival outcome

Introduction
Glioblastoma multiforme (GBM) stands as one of the 

prevalent and highly aggressive glial neoplasms within the 

primary central nervous system of adult individuals. Despite 

employing aggressive therapeutic strategies such as surgical 

intervention, radiotherapy, and chemotherapy, the prognosis 

remains notably limited [1, 2].

Glioblastoma accounts for 15 % of brain tumors. It 

affects mostly individuals over 50, males more often than 

women [3]. Surgical resection serves as a pivotal compo-

nent in the multimodal management of GBM. Extensive 

observational studies and comprehensive literature re-

views, employing objective assessments of the extent of 

resection, consistently indicate a significant correlation 

between maximal tumor resection and improved out-

comes for GBM [4, 5].

Surgical resection alone has been shown to increase the 

median survival of GBM patients to 6 months. However, 

combining it with radiation therapy yields a significantly 

improved mean survival of 12 months. Given GBM’s highly 

infiltrative nature, the use of radiation therapy alongside 

concomitant chemotherapy presents enhanced prospects 

for survival. Specifically, the addition of concomitant che-

motherapy with temozolomide to the regimen of surgical 

resection plus radiation therapy has demonstrated fur-

ther improvements, resulting in a median survival of 14.6 

months [6].

Glioblastoma surgery is becoming more individualized 

and multimodal. Imaging, surgical instruments, and intra-

operative monitoring have improved tumor removal while 

minimizing brain tissue injury [7]. Subtotal resection (STR) 

seldom causes spontaneous tumor regression. Overall sur-



73www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaÒîì 21, N¹ 1, 2025

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó / To Practicing Neurologist

vival and progression-free survival are worse than with gross 

total resection [8]. Several studies have used STR with ad-

juvant radiation treatment and chemotherapy to treat these 

tumors [9, 10]. Although the survival effects of such surge-

ries have not been proven, glioblastoma patients have had 

reduced symptoms and longer survival.

We present a case study of a patient who underwent sub-

total resection of glioblastoma followed by a 6-week course 

of temozolomide use, without adjunctive radiotherapy. De-

spite not undergoing radiotherapy, the patient achieved a 

6-month survival outcome.

Case report
A 46-year-old male who was employed as an educator 

sought medical attention at the Neurosurgery Department 

of the Regional Clinical Center of Neurology and Neu-

rosurgery in Uzhhorod (Ukraine). He complained of left-

sided arm and limb weakness for one week and severe head-

ache that had been persistent for two months. There was no 

documented history of trauma or familial medical condi-

tions. Magnetic resonance imaging revealed the presence 

of a heterogeneous lesion characterized by irregular borders 

and necrotic regions. Following contrast administration, 

peritumoral edema and mass effect were observed, which 

were accompanied by substantial enhancement. Glioblas-

toma is distinguished by these characteristics, which at-

test to its infiltrative and aggressive nature. According to 

volumetric analysis, the tumor volume was measured as 

61.4 cm3 (Fig. 1).

On the second day, the patient was administered ste-

roid medication in order to control inflammation and 

edema, subsequently he underwent surgical intervention, 

which included subtotal tumor resection. Volumetric 

analysis performed on the second day after surgery during 

magnetic resonance imaging revealed a removal of 94.5 % 

of tumor volume after calculation of residue volume as 

3.15 cm3 (Fig. 2).

Post-operatively, there was no complication. The pa-

tient was subsequently recommended to receive adjuvant 

chemotherapy and radiotherapy. He elected to undergo a 

chemotherapy regimen consisting of temozolomide for six 

weeks at a daily dose of 75 mg/m2. Throughout the three-

month follow-up period, the patient documented a reduc-

tion in symptoms. Nevertheless, he refused to undergo 

radiotherapy. Unfortunately, the patient passed away six 

months later.

Discussion
GBM, the most prevalent malignant primary brain tu-

mor, is categorized as a high-grade glioma [6].

Gross total resection in GBM, which is known for its 

high invasiveness, is a formidable undertaking due to the 

persistent nature of the microscopic tumors; this ultimately 

contributes to the dismal prognosis. Priority is given to the 

highest possible safe resection, which is especially achie-

vable in tumor sites that are anatomically accessible. Sub-

sequently, adjuvant radiation and chemotherapy with te-

mozolomide are used. Furthermore, as potential adjuncts, 

emergent therapeutic strategies, including immunotherapy 

and antiangiogenic agents, have been suggested. Notwith-

standing progress in treatment modalities, the median sur-

vival for patients diagnosed with GBM remains below 15 

months [1, 6, 8].

Marko et al. conducted a study to evaluate the postope-

rative outcomes of 721 glioblastoma patients. The findings 

revealed that more than 10 % of the cohort underwent re-

section with a volume spanning from 95 to 99 % [11].

Previous research suggests that a greater degree of re-

section, specifically 80–100 %, is associated with more fa-

vorable results [12]. Therefore, it is possible that patients 

who underwent resections surpassing 95 % will experience 

improved outcomes in comparison to those who underwent 

resections below 95 % [5, 13]. Moreover, prior investiga-

tions have sought to ascertain the maximum residual tumor 

volumes that continue to result in favorable outcomes [13], 

as demonstrated by the research of Chaichana et al.

It has been found that the optimal surgical strategy for 

managing glioblastoma is maximal safe resection. In newly 

diagnosed glioblastoma patients, optimizing the extent of 

tumor resection has been linked to improved survival out-

comes, according to accumulating evidence from recent 

years [14].

The extent of resection was identified as a crucial inde-

pendent predictor of protracted survival in a single-institu-

tion study involving 949 patients who had been diagnosed 

with high-grade gliomas. The study identified significant 

Figure 1. Volumetric analysis 
of tumor pre-operatively

Figure 2. Volumetric analysis of tumor residue 
post-operatively
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discrepancies in median overall survival when comparing 

gross total resection to near total resection (NTR) and 

NTR to STR: 11 months for STR, 9 for STR, and 5 months 

for NTR [15].

The correlation between the extent of resection and the 

improvement in survival rate remains consistent, even when 

tumors pose difficulties in terms of resection. When compared 

to a biopsy alone, resection of the dominant lesion emerged 

as a strong predictor of improved overall survival in a multi-

centric study of high-grade gliomas. It is worth mentioning 

that median overall survival was higher in individuals who un-

derwent resection (12 months) than in those who underwent 

biopsy followed by chemotherapy (just 4 months) [16].

When considering insular high-grade gliomas, which 

are difficult to access surgically due to their location in 

eloquent cortical regions, resection of at least 90 % of the 

tumor has been shown to yield substantial benefits. Indi-

viduals who underwent volumetric resections of 90 % of 

the tumor or more exhibited a significantly higher 2-year 

overall survival rate of 91 % compared to 75 % if the extent 

of resection was < 90 %. In addition, a minimum of 90 % 

resection extent was associated with improved progression-

free survival rates [17].

Despite the patient’s favorable prognostic indicators, 

including a MGMT methylation status, a high Karnofsky 

Performance Status of 100 %, and a relatively young age (46 

years), a decision was made to perform STR followed by 

temozolomide therapy [18, 19]. But the patient decided to 

forgo radiotherapy, resulting in a restricted overall survival 

period of merely six months.

In conclusion, adjuvant chemotherapy followed by ra-

diotherapy is an effective therapeutic approach that can 

improve survival rates in newly diagnosed GBM patients 

subsequent to STR. As a result, in order to increase overall 

survival, chemotherapy and radiotherapy may be prescribed 

in combination for all GBM patients who have undergone 

surgical treatment.

Conclusions
This case highlights the challenges in managing glio-

blastoma, emphasizing the importance of prompt diag-

nosis, surgical intervention, and multimodal treatment 

approaches. Despite achieving a substantial reduction in 

tumor volume, the patient’s decision to forego radiothe-

rapy likely impacted long-term prognosis. The importance 

of multimodal treatment approaches, including surgery, 

chemotherapy, and radiotherapy, cannot be overstated in 

the management of glioblastoma. While subtotal resection 

may provide initial symptomatic relief, adjunctive treat-

ments such as chemotherapy followed by radiotherapy are 

crucial for preventing disease progression and improving 

overall survival. This case underscores the need for compre-

hensive treatment strategies tailored to individual patient 

needs to optimize outcomes in glioblastoma management.

Ethics approval and consent to participate. This study 

was approved by the Research Ethics Committee, Faculty 

of Medicine, Neurosurgery Department, Uzhhorod Na-

tional University.

Availability of data and material. The datasets used 

during the current study are available from the correspon-

ding author on reasonable request.
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Dipak Chaulagain, Смоланка В., Смоланка А., Гаврилів Т.
Oбласний клінічний центр нейрохірургії та неврології, Ужгородський національний університет, м. Ужгород, Україна

Дослідження впливу субтотальної резекції на виживаність при гліобластомі: клінічний випадок

Резюме. Гліобластома, що характеризується агресивним пе-

ребігом і поганим прогнозом, залишається складною пробле-

мою нейроонкології. Стандартні методи лікування, включно 

з максимально безпечною хірургічною резекцію, подальшою 

ад’ювантною хіміотерапією та променевою терапією, спря-

мовані на продовження життя й полегшення симптомів. 

Однак, незважаючи на ці втручання, прогноз залишається 

несприятливим, особливо за субтотальної резекції. У цьому 

клінічному випадку розглядається вплив субтотальної резек-

ції на виживаність пацієнтів із гліобластомою. 46-річний чо-

ловік звернувся зі скаргами на головний біль і слабкість лівої 

сторони тіла, що потребувало госпіталізації та подальшого 

хірургічного втручання. Проведено субтотальну резекцію з 

видаленням приблизно 95 % пухлини. Після операції пацієнт 

отримував хіміотерапію темозоломідом (75 мг/м2) протягом 

шести тижнів, але від променевої терапії відмовився. Приміт-

но, що після лікування чоловік відчув полегшення симптомів і 

прожив шість місяців. Цей клінічний випадок підкреслює по-

тенціал субтотальної резекції в лікуванні гліобластоми, особ-

ливо у випадках, коли повне видалення пухлини неможливо. 

Також наголошується на важливості індивідуального підходу 

до лікування й необхідності подальших досліджень для опти-

мізації результатів у пацієнтів із гліобластомою, які мають 

менш сприятливий прогноз.

Ключові слова: гліобластома; субтотальна резекція; обсяг 

резекції; результат виживання
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Adult-onset spinal muscular atrophy 
in a patient with SOD1 mutation: case report

Abstract. Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and spinal muscular atrophy (SMA) are distinct motor neuron 

disorders with overlapping molecular mechanisms. ALS involves progressive upper and lower motor neuron 

degeneration, while SMA primarily affects lower motor neurons. Mutations in SOD1 (superoxide dismutase 1), a 

well-established cause of familial ALS, have been identified in patients with atypical motor neuron disease phenotypes, 

suggestive of their broader role in motor neuron dysfunction. A 28-year-old male presented with progressive distal 

muscle weakness, atrophy, and a steppage gait, without upper motor neuron involvement. Electromyography confirmed 

chronic motor neuron dysfunction, raising suspicion of SMA. Genetic testing excluded SMN1 deletions but identified 

a pathogenic SOD1 mutation. Despite this, slow disease progression and phenotype were more consistent with adult-

onset SMA type IV than ALS. This case highlights the diagnostic challenges posed by overlapping features of ALS and 

SMA. The findings emphasize the need for further research into the clinical features associated with SOD1 mutations 

and their potential contributions to SMA-like presentations, refining our understanding of motor neuron disorders.

Keywords: motor neuron disease; amyotrophic lateral sclerosis; spinal muscular atrophy; SOD1

Introduction
Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and spinal mus-

cular atrophy (SMA) are distinct motor neuron disor-

ders with overlapping clinical features. Both involve mo-

tor neuron dysfunction and loss, leading to progressive 

 muscle weakness and atrophy [1]. ALS, or Lou Gehrig’s 

disease, is a neurodegenerative disorder affecting upper 

and lower motor neurons, causing progressive weakness 

and reduced survival [2]. While most ALS cases are spo-

radic, 5–10 % are familial, with approximately 20 % of 

these linked to SOD1 (superoxide dismutase 1) mutations 

[2]. In contrast, SMA is caused by mutations in the SMN1 

(survival motor neuron 1) gene on chromosome 5q13, 

leading to insufficient SMN protein, which is critical for 

motor neuron function. The severity of SMA is deter-

mined by the copy number of SMN2, a paralog of SMN1 

that partially compensates for its loss by producing small 

amounts of functional SMN protein. A higher number of 

SMN2 copies is linked to milder disease phenotypes, with 

SMA classified into types I–IV based on the age of onset 

and clinical progression [3].

Though primarily linked to familial ALS, SOD1 muta-

tions have also been investigated for their potential influence 

on molecular pathways shared with other motor neuron dis-

orders. Experimental studies suggest that SOD1 mutations, 

a cause of familial ALS, may impact SMA-related pathways. 

ALS mouse models show that mutant SOD1 disrupts SMN 

protein function, while restoring SMN levels mitigates mo-

tor neuron loss and delays symptoms, highlighting potential 

mechanistic overlap [4]. These findings suggest that muta-

tions in SOD1 may influence motor neuron dysfunction be-

yond classical ALS phenotypes.

Here, we present the case of a patient with adult-onset 

SMA type IV harbouring a rare SOD1 mutation (c.260A>G). 

While this mutation is predominantly linked to ALS, the pa-

tient’s clinical presentation defined by slow progression and 

a lack of upper motor neuron signs is more well-aligned with 

the characteristic features of SMA.
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Case description
The patient, a 28-year-old male, first presented with 

distal lower limb weakness in 2019 at the age of 23, initially 

characterized by difficulties standing on his toes. Over the 

next three years, the weakness gradually progressed, sprea-

ding to the proximal lower limbs and leading to challenges 

with climbing stairs and rising from a squat. Muscle at-

rophy extended to the calves, feet, thighs, shoulders, and 

small muscles of the hands, resulting in difficulties with 

fine motor tasks. These symptoms were accompanied by 

intermittent cramps, fasciculations, and gait disturbances. 

In 2022, a neurological assessment was performed as the 

symptoms persisted. Electromyography (EMG) revealed 

chronic motor neuron damage in the anterior horns of the 

spinal cord, and serum creatine kinase levels were elevated 

at 1168 U/L (normal range: 39–308 U/L), suggesting neu-

romuscular involvement. However, no further diagnostic 

tests were performed at that time, and the patient’s condi-

tion continued to evolve.

By May 2024, the patient presented with worsening 

weakness in both hands, impaired gait, and pronounced 

muscle atrophy, which eventually led to further evalu-

ation at Kyiv City Clinical Hospital No. 11. Neuro-

logical examination revealed moderate tetraparesis, 

more prominent in the lower extremities, accompanied 

by hypotrophy in the hands and calves. Reflexes were 

diminished in both upper and lower limbs, and fas-

ciculations were noted in the back and proximal limb 

muscles. The patient exhibited a steppage gait. Repeat 

EMG confirmed chronic motor neuron damage at cer-

vical, thoracic, and lumbar levels, raising suspicion of 

SMA. Magnetic resonance imaging revealed degenera-

tive changes but no structural lesions to account for the 

motor neuron pathology. Serum creatine kinase levels 

were further elevated at 1350.6 U/L. Based on these 

findings, a provisional diagnosis of SMA type IV was 

made, with genetic testing for SMN1 and SMN2 dele-

tions recommended, alongside repeat EMG and ongo-

ing neurological follow-up.

In October 2024, genetic testing at the OHMADYT 

Centre for Orphan Diseases identified a heterozy-

gous pathogenic variant in the SOD1 gene: c.260A>G 

(p.Asn87Ser). This mutation has been observed in both 

autosomal recessive juvenile-onset ALS and autosomal 

dominant ALS [5–7]. However, the clinical presentation 

was inconsistent with ALS, prompting the need for fur-

ther assessments. Genetic analysis of SMN1 and SMN2 

revealed no deletions, complicating confirmation of SMA 

but not entirely excluding it, as point mutations and rare 

variants were not assessed. Additionally, Kennedy’s di-

Figure 1. Clinical features. Muscle atrophy observed in the dorsal and palmar aspects of the hand (A, B), 
shoulder and back muscles (C, D)

A

C

B

D
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sease was excluded through genetic testing, which con-

firmed the absence of CAG repeat expansions in the AR 

(androgen receptor) gene.

In November 2024, the patient was referred to the 

Neurology Department of the Bogomolets National 

Medical University for additional clinical evaluation due 

to the complexity of the case. Examination revealed a 

steppage gait and the use of a “ladder” technique to rise 

from a sitting position, often suggestive of myopathic or 

motor neuron disorders. Muscle strength evaluated on 

the Medical Research Council scale showed scores of 3.5 

in the hands, 2.5 in the shoulders, 2 in the feet, and 4 in 

the calves and thighs. Fasciculations were noted in the 

proximal upper limb muscles, reflexes were diminished 

across all limbs, muscle tone was normal with no evi-

dence of spasticity, and sensory function was preserved. 

Differential diagnoses included polyneuropathy, ALS, 

and myopathy. Polyneuropathy was excluded due to pre-

served sensory function, ALS was ruled out based on the 

absence of upper motor neuron signs such as spasticity 

and hyperreflexia, and myopathy was excluded due to 

the neurogenic pattern observed in EMG findings. De-

spite the absence of SMN1 deletions, the patient’s pat-

tern of progressive weakness, slow clinical course, and 

lack of upper motor neuron signs aligned more closely 

with adult-onset SMA type IV, leading to a clinical di-

agnosis of SMA type IV.

Discussion
This case highlights the challenges of diagnosing mo-

tor neuron disorders with atypical clinical and genetic 

findings. The initial clinical presentation and EMG fin-

dings suggested SMA type IV, but the absence of deletions 

in SMN1 and the discovery of a heterozygous pathogenic 

SOD1 mutation, typically associated with ALS, intro-

duced significant diagnostic uncertainty. These complexi-

ties reflect the need to explore the limitations of current 

diagnostic methods and the potential overlap between 

SMA- and ALS-associated mechanisms, as discussed in 

the following sections.

Although no deletions in SMN1 exons 7 and 8 were iden-

tified via MLPA analysis, it is important to note the limita-

tions of this method. While MLPA reliably identifies dele-

tions responsible for approximately 96.4 % of 5q SMA cases, 

it cannot detect the remaining 3.6 % of cases involving subtle 

mutations such as a point mutation on one chromosome 

combined with a deletion or gene conversion on the other 

[3]. Additionally, the absence of SMN protein measurement 

in this patient leaves the possibility of functional SMN defi-

ciency unresolved, highlighting the challenge of definitively 

excluding SMN1-related SMA in atypical presentations.

Most SMA cases are linked to SMN1 mutations, but a 

smaller subset, classified as non-5q SMA, accounts for ap-

proximately 5 % of cases. These disorders, involving other 

genes implicated in motor neuron dysfunction, are unrelated 

to SMN1 mutations but share overlapping features with both 

5q SMA and ALS, further complicating diagnosis. For in-

stance, Finkel type SMA (linked to VAPB) and Jokela type 

SMA (associated with CHCHD10) exhibit progressive proxi-

mal muscle weakness, resembling SMA type IV [8]. How-

ever, genetic testing in our patient did not reveal mutations 

in any known non-5q SMA-related genes, undersco ring 

the diagnostic ambiguity and the evolving understanding 

of non-5q SMA etiology. Kennedy’s disease, or spinal and 

bulbar muscular atrophy, was also excluded through genetic 

testing that revealed no expansions in the AR gene. While 

Kennedy’s disease shares features such as pure lower mo-

tor neuron symptoms and proximal weakness, its hallmark 

systemic manifestations, including endocrinopathies, were 

absent in this patient [8].

The identification of a SOD1 mutation introduces 

another layer of complexity, raising questions about its 

potential role in SMA-like presentations. Experimen-

tal studies have shown that mutant SOD1 disrupts SMN 

protein function in ALS mouse models, and restoring 

SMN levels mitigated motor neuron loss and delayed 

symptom onset [4]. Additionally, co-transfection stu-

dies in NSC34 cells revealed that SMN protects against 

cell death induced by mutant SOD1 under oxidative 

stress, potentially through its chaperone activity, which 

prevents protein aggregation [9]. Mutations in SMN or 

its suppression by shRNA significantly reduced this pro-

tective effect, emphasizing the interplay between SMN 

and SOD1 in motor neuron survival [9]. Furthermore, 

reduced SMN levels have been observed in the spinal 

cord of ALS patients and SOD1(G93A) mouse mo-

dels, where overexpression of SMN improved locomo-

tor function and rescued motor neurons, though survival 

benefits were limited by SMN mislocalisation caused 

by mutant SOD1 [10]. Similarly, clinical data indicate 

that lower SMN protein levels, influenced by SMN1 and 

SMN2 copy numbers, increase ALS susceptibility and 

worsen disease progression [11]. These insights suggest a 

functional overlap between SOD1 and SMA-associated 

pathways, expanding our understanding of motor neuron 

dysfunction beyond classical ALS.

Interestingly, in cases with SMA-like symptoms but no 

SMN1 mutations, a subset of patients was found to carry 

mutations in ALS-associated genes, including SOD1 and 

FUS, implying that these mutations may contribute to 

SMA-like syndromes [12]. Supporting this, a case report 

described a 63-year-old female with a novel SOD1 muta-

tion (c.358G>C, p.V120L) who was clinically diagnosed 

with SMA. Her presentation of symmetrical distal weak-

ness, steppage gait, and absence of upper motor neuron 

signs resembled SMA rather than classical ALS, with slow 

disease progression aligning her phenotype with SMA type 

IV [13]. Electromyographic findings confirmed a chronic 

neurogenic process without evidence of primary myopa-

thy, mirroring features observed in our patient. Both cases 

exhibited slow disease progression and lacked hallmark 

ALS signs, challenging traditional genotype-phenotype 

correlations for SOD1 mutations [13].

The SOD1 c.260A>G mutation identified in our patient 

has also been previously reported in ALS cases from Ira-

nian, Pakistani, and Japanese families, demonstrating no-

table clinical variability. Age of onset in these cases ranged 

from 13 to 52 years, with survival times spanning weeks to 
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over a decade. For example, in the Iranian case, symptoms 

began at age 34 with lower extremity weakness, while sur-

vival outcomes varied widely even within the same genetic 

background [5–7]. In contrast, our patient, who carries 

the same SOD1 mutation, exhibited a distinctly SMA-like 

phenotype characterized by slow progression, selective dis-

tal atrophy, and the absence of upper motor neuron signs. 

This divergence highlights the potential for certain SOD1 

mutations to manifest along a spectrum of motor neuron 

disorders, expanding the phenotypic variability associated 

with SOD1.

These findings collectively highlight the intricate rela-

tionships between genotype and phenotype in SOD1 muta-

tions. They emphasize the need for further research into the 

potential overlap between SMA and ALS mechanisms and 

the broader genetic and environmental factors shaping mo-

tor neuron disorder presentations.

Conclusions
This case highlights diagnostic challenges of motor neu-

ron disorders due to the phenotypic overlap. While the ab-

sence of SMN1 deletions, the slow progression of symptoms, 

and the presence of a SOD1 mutation collectively suggest 

that this patient’s phenotype aligns more closely with SMA 

type IV, the exact contribution of the SOD1 mutation re-

mains unclear. Further research is essential to elucidate the 

role of SOD1 mutations in SMA-like presentations and their 

interplay with SMN pathways. A better understanding of 

these shared molecular mechanisms could refine diagnostic 

criteria and open new avenues for targeted therapies in atypi-

cal motor neuron disorders.

Consent. Written informed consent was obtained from 

the patient for publication of this case report and any ac-

companying images. A copy of the written consent is avai-

lable upon request.
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Спінальна м’язова атрофія з початком у дорослому віці в пацієнта з мутацією SOD1: 
клінічний випадок

Резюме. Бічний аміотрофічний склероз (БАС) та спіналь-

на м’язова атрофія (СМА) є одними з найпоширеніших ге-

нетично обумовлених захворювань, які характеризуються 

ураженням мотонейронів. Для БАС типовим є прогресу-

юче ураження як верхніх, так і нижніх мотонейронів, тоді 

як СМА переважно вражає нижні мотонейрони. Однак 

іноді генетичні мутації, зокрема у гені SOD1, що зазвичай 

пов’язані з БАС, можуть викликати атипові прояви, усклад-

нюючи диференціальну діагностику. У цьому клінічному ви-

падку 28-річний пацієнт звернувся зі скаргами на прогресу-

ючу дистальну м’язову слабкість, атрофію та степажну ходу, 

без ознак ураження верхніх мотонейронів. Електроміо-

графія підтвердила хронічну дисфункцію нижніх мотоней-

ронів, що викликало підозру на СМА. Генетичне тестування 

не виявило делецій у гені SMN1, проте було ідентифіковано 

патогенну мутацію в гені SOD1. Однак клінічний перебіг 

захворювання, а саме повільне прогресування симптомів 

та відсутність ураження верхніх мотонейронів, був більш 

характерний для СМА IV типу з початком у дорослому віці, 

а не БАС. Цей випадок демонструє складність діагностики 

уражень мотонейронів при атипових клінічних і генетич-

них ознаках. Таким чином, підкреслюється необхідність 

глибокого генетичного аналізу й мультидисциплінарного 

підходу для точного встановлення діагнозу та кращого ро-

зуміння ролі мутацій SOD1 у формуванні фенотипів, схожих 

на СМА.

Ключові слова: хвороба мотонейронів; бічний аміотрофіч-

ний склероз; спінальна м’язова атрофія; SOD1
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Професійні неврози

Резюме. Неврози — група нервово-психічних розладів, в основі яких лежать оборотні порушення діяльності 

нервової системи, що виникають в результаті гострого або хронічного психологічного перенапруження. 

Неврози — одні з наймасовіших нервово-психічних захворювань у світі. На сьогодні неврози класифіку-

ються як професійні захворювання відповідно до постанови Кабінету Міністрів України. Етіологічним 

фактором розвитку неврозів є одноразовий або тривалий вплив психічних травм, які несуть негативну або 

проблематичну інформацію. Сила впливу на психіку визначається не фізичною інтенсивністю сигналу, а 

значимістю інформації. Основним фактором розвитку захворювання є індивідуальні психофізичні особли-

вості людини. Симптоматика при неврозах поділяється на дві основні групи — соматичну і психопатичну. 

Симптоми неврозу завжди присутні протягом тривалого часу. Вони часто сприймаються болісно не лише 

пацієнтом, а і його оточенням, тим самим порушуючи якість життя багатьох людей як у побуті, так і 

в умовах виробництва. Основними клінічними формами неврозів є неврастенія, істеричний невроз і невроз 

нав’язливих станів. Діагностика неврозів ґрунтується на даних клінічної картини, професійного анамнезу, 

професійного маршруту і додаткових методів обстеження, що дозволяють виключити соматичну пато-

логію. Неврозам легше запобігти, ніж лікувати, тому важливе значення має їх профілактика. Основними 

напрямками лікування неврозів є психотерапія та інші немедикаментозні та медикаментозні методи 

терапії. Працездатність при неврозах значно залежить від зацікавленості пацієнта у продовженні своєї 

трудової діяльності. Визначення ступеня непрацездатності залежить також від тяжкості перебігу 

патологічного процесу.

Ключові слова: психологічне перенапруження; професійні неврози; симптоми; неврастенія; істеричний 

невроз; невроз нав’язливих станів; діагностика; лікування; профілактика; експертиза працездатності

Вступ
Неврози (neurosіs, від грецьк. neuron — «нерв») — 

група нервово-психічних розладів, в основі яких лежать 

тимчасові (оборотні) порушення діяльності нервової 

системи, що виникають в результаті гострого або хро-

нічного стресу, психотравми, психологічного перена-

пруження. Неврози — одні з наймасовіших нервово-

психічних захворювань у світі, і в Україні зокрема.

Досить часто неврози можуть виникати як результат 

виконання людиною її виробничих обов’язків. У такому 

разі вони розглядаються як професійні неврози [3, 4].

Термін «професійні неврози» вперше з’явився у 1888 

році у підручнику з нервових хвороб, який був напи-

саний англійським неврологом Вільямом Говерсом. У 

своїй праці автор склав великий перелік професій з ри-

зиком виникнення подібної патології.

На сучасному етапі неврози класифікуються як про-

фесійні захворювання відповідно до Постанови Кабі-

нету Міністрів України від 8 листопада 2000 р. № 1662 

«Про затвердження переліку професійних захворю-

вань» (табл. 1). Вони наведені у пункті 8 розділу IV «За-

хворювання, пов’язані з фізичним перевантаженням та 

перенапруженням окремих органів і систем».

Етіологічним фактором розвитку неврозів є однора-

зовий або тривалий вплив психотравмуючих подразни-

ків (психічних травм), які несуть негативну або пробле-
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Таблиця 1. Класифікація неврозів згідно з Постановою Кабінету Міністрів України 
від 8 листопада 2000 р. № 1662 «Про затвердження переліку професійних захворювань»

Найменування 

захворювання

Код згідно 

з МКХ-10

Небезпечні 

та шкідливі речовини 

і виробничі фактори, вплив 

яких може викликати 

професійне захворювання

Перелік робіт та виробництв, 

на яких можливе виникнення 

професійного захворювання

8. Неврози F48
Тривале безпосереднє об-
слуговування психічно хворих 
людей

Робота медичного персоналу у психіатрич-
них закладах, у тому числі викладачів та 
обслуговуючого персоналу спецшкіл для 
дітей з психічними порушеннями

матичну інформацію. Сила впливу на психіку визнача-

ється не фізичною інтенсивністю сигналу, а значимістю 

інформації. Психічною травмою може бути як мовний, 

так і безмовний вплив на організм індивідуума.

Важливе значення мають індивідуальні особливос-

ті характеру. До виникнення неврозів частіше схильні 

люди, яким властиві емоційна лабільність, підвищена 

тривожність і чутливість, труднощі в адаптації до нових 

умов життя або роботи.

Появі неврозів сприяють ослаблення захисних сил 

організму, тривала перевтома. Вони частіше розви-

ваються в осіб з акцентуаціями характеру (посилення 

його окремих рис). Відповідно до «Переліку професій-

них захворювань» (табл. 1) професійні неврози вини-

кають в осіб, які займаються тривалим безпосереднім 

обслуговуванням дітей, які мають психічні порушення.

Патогенез. Незважаючи на те, що неврози відо-

мі вже давно і було проведено безліч досліджень у цій 

сфері, точної причини виникнення захворювання вста-

новити не вдалося. Однак відомо, що основним фак-

тором розвитку захворювання є індивідуальні психофі-

зичні особливості людини. Неврози часто виникають у 

працівників, що мають досить високу емоційну лабіль-

ність. У жінок захворювання фіксується удвічі частіше, 

ніж у чоловіків, тому вони перебувають у зоні підви-

щеного ризику. Причинами розвитку неврозів у жінок 

можуть бути гормональні перебудови організму під час 

клімаксу або спадкова схильність.

Невроз викликається широким спектром психоло-

гічних травм, що наносяться інформаційним впливом. 

Патогенними можуть бути одноразові (надмірні) або 

багаторазові (слабкі) подразники. У першому випадку 

говорять про гострі, в другому — про хронічні психічні 

травми або психотравмуючі ситуації. Вплив слабких по-

вторних подразників має ефект сумації.

Захворювання належить до групи функціональних 

психогенних розладів і може розглядатися як неврал-

гічна проблема, викликана порушенням нормальної 

діяльності центральної нервової системи (ЦНС) і веге-

тативної нервової системи.

Загальним патогенетичним механізмом розвитку 

неврозів є перенапруження процесів збудження, їх 

гальмування або рухливості. Перенапруження процесів 

збудження може відбуватися під впливом надмірних, 

шокових психічних травм, гальмування — при їх три-

валому або достатньо сильному впливі. Перенапружен-

ня рухливості нервових процесів є однією з найбільш 

частих причин розвитку неврозів, оскільки індивідуум 

часто має вирішувати складні проблеми.

У виникненні захворювання має значення неврів-

новаженість нервової системи внаслідок певних якос-

тей характеру конкретного працівника. Дослідження 

показали, що ризик розвитку патології підвищений у 

людей егоїстичного складу — зарозумілих, які прагнуть 

першості, які прагнуть зразкового виконання, перейма-

ються станом власного здоров’я, критично ставляться 

до оточуючих, категоричні у своїх висловлюваннях та 

діях. Через егоїзм, дратівливість, невдоволення, емо-

ційну лабільність багато ситуацій у процесі роботи 

перебігають як стресові, що сприяє виникненню змін 

функціонування ЦНС, пов’язаних з професійною ді-

яльністю.

У будь-якому з перерахованих випадків порушення 

або можуть дифузно захоплювати кору головного мозку, 

або переважати в певному її пункті, зокрема в тій функ-

ціональній системі, яка зазнала максимального впливу 

психотравмуючого фактора або була ослаблена на мо-

мент впливу патогенного подразника.

Причиною неврозів може стати будь-яка ситуація з 

негативним забарвленням. Психіку людини травмує її 

багаторазове повторення в реальності або уяві. Виник-

нення неврозу прямо залежить від фізичних і психоло-

гічних факторів, зокрема:

1) тривалих психологічних переживань, нервового 

перенапруження або розумових перевантажень. Вони 

можуть бути викликані:

— втратою близької людини;

— розлукою з близькою людиною;

— подіями, що відбуваються навколо сім’ї;

— конфліктами в сім’ї або в іншому колективі;

— фінансовими, побутовими та іншими проблемами;

— високими навантаженнями під час навчання або 

трудової діяльності, труднощами на роботі;

— недосипанням і хронічною втомою;

— стійкою незадоволеністю власним повсякденним 

життям;

2) професійної діяльності, пов’язаної з емоційним, 

інформаційним перевантаженням, тривалими стреса-

ми, підвищеною відповідальністю на робочому місці, в 

тому числі і за безпеку інших людей;

3) неуважності, яка призвела до тяжких наслідків 

або трагедії на виробництві або в побутових умовах. У 

таких випадках може розвинутися нав’язливий стан, що 

супроводжується постійними сумнівами;
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4) розвитку фонових патологічних змін в ЦНС, що 

призводять до зниження продуктивності праці, швид-

кої розумової втомлюваності.

Побутові та виробничі причини розвитку неврозів 

можуть мати ефект сумації.

Клініка неврозів досить різноманітна, захворюван-

ня може супроводжуватися виникненням різних фобій 

і емоційно-мнестичних проблем.

Виникнення неврозу супроводжується низкою 

ознак. Симптоматика при неврозах поділяється на дві 

основні групи: соматичну і психопатичну [1, 2].

1. Соматична симптоматика проявляється:

— у головних болях, запамороченні, потемнінні в 

очах, підвищенні пітливості;

— епізодичних болях і відчутті дискомфорту в ді-

лянці серця, тахікардії, коливаннях артеріального 

тиску;

— відчутті клубка у горлі, нестачі повітря, безпри-

чинному кашлі;

— треморі в кінцівках та у всьому тілі, посмикуванні 

м’язів;

— болях в животі, нудоті, блюванні, печії, порушен-

нях випорожнень;

— частих позивах до сечовипускання та болях під 

час сечовипускання, енурезі;

— сексуальній дисфункції (зниження лібідо та по-

тенції, фригідність);

При неврозах, як бачимо, часто присутні психалгії. 

Психалгія — психогенний фантомний біль, який часто 

супроводжується відчуттям тривоги і страху. Істинного 

анатомічного субстрату для виникнення такого болю 

немає. Вважається, що має місце лише психологічне 

сприйняття болю, якого не існує.

2. Психопатична симптоматика проявляється:

— у невпевненості у власних силах, нерішучості, 

комплексі неповноцінності, вразливості, неадекватній 

самооцінці (заниженій або завищеній);

— частих відчуттях тривоги та страху навіть за 

відсутності реального приводу, постійній насторо-

женості;

— зниженні працездатності на роботі і в навчанні, 

розсіяності уваги та пам’яті (коли виконання щоденних 

обов’язків відбувається «на автопілоті» або коли увага 

людини зосереджена на одному завданні, а все інше за-

лишається без уваги);

— швидкій втомлюваності і хронічній втомі, які 

не зменшуються навіть після тривалого відпочинку 

чи сну;

— безсонні, сонливості вдень, складнощах під час 

засинання, неспокійному і неглибокому сні;

— надмірній сумлінності, скнарості, перфекціоніз-

мі, прямолінійності, емоційному збудженні;

— підвищеній чутливості до стресів (замкнутості та 

зацикленості у відповідь на стресові ситуації), гіперчут-

ливості до гучних звуків, яскравого світла, перепадів 

температур;

— підвищеній дратівливості, агресивності, конфлік-

тності, озлобленості, підозрілості, впертості, різких змі-

нах настрою;

— наявності нав’язливих думок і дій, панічних напа-

дів, а також у спотвореному (викривленому) сприйнятті 

реальності.

Симптоми неврозу завжди присутні довго. Вони 

часто болісно сприймаються не лише самим пацієнтом, 

а і його оточенням, порушуючи якість життя багатьох 

людей як у побуті, так і в умовах виробництва.

Основними клінічними формами неврозів є неврас-

тенія, істеричний невроз і невроз нав’язливих станів 

[2–4].

1. Неврастенія проявляється у підвищеній дратів-

ливості, збудливості та втраті самоконтролю в поєднан-

ні із пригніченим настроєм, швидкою втомлюваністю, 

частим головним болем, порушенням сну, нездатністю 

розслабитися, слізливістю, відчуттям безсилля. На по-

чатку хвороби виникають скарги на труднощі або не-

можливість виконання тривалої розумової роботи у 

зв’язку з неуважністю, зниженням пам’яті та частим 

відволіканням. Для цього періоду характерні нетерпля-

чість, непосидючість, а також пов’язана з ними немож-

ливість займатися якою-небудь однією справою. На 

цьому фоні легко виникає пригнічений настрій. При 

неврастенії спостерігаються вегетативні та соматичні 

порушення (астенічний синдром), що приймаються 

хворими за симптоми соматичної хвороби. Як і при 

 астенічному синдромі, при неврастенії розлади вира-

жені слабше в ранкові години, тобто після відпочинку, 

і значно посилюються під вечір, а також після фізичних 

і психічних навантажень.

2. Істеричні неврози (істерія) мають надзвичайно 

різноманітні прояви і зовні можуть нагадувати всілякі 

захворювання. Істерія супроводжується демонстраці-

єю емоцій та поведінки. Однак здебільшого переважа-

ють неврологічні і психічні розлади. До неврологічних 

симптомів відносять різні за інтенсивністю і поширен-

ням паралічі, парези, порушення больової чутливості і 

координації рухів, гіперкінези, тремтіння, різноманіт-

ні розлади мовлення — від беззвучності аж до повної 

німоти. Особливість неврологічних порушень при іс-

теричному неврозі полягає в тому, що вони не супрово-

джуються іншими розладами, звичайними для невро-

логічних порушень органічного походження. Так, при 

істеричних паралічах і парезах не буває змін рефлексів, 

трофічних змін, порушень функцій тазових органів та 

інших розладів. Розлади чутливості не відповідають зо-

нам анатомічної іннервації. Характерними є порушен-

ня чутливості у формі «рукавичок», «шкарпеток», «пан-

чіх». При істеричному неврозі часто спостерігається  

астазія-абазія — стан, при якому хворий не може ні 

стояти, ні ходити, незважаючи на збереження м’язової 

сили і рухів у нижніх кінцівках. Істеричні напади за-

вжди виникають після психотравмуючих ситуацій у 

присутності інших осіб. Від епілептичного нападу іс-

теричний відрізняється меншою різкістю падіння, не-

рідко осіданням, відсутністю судом. Під час істерично-

го нападу рухові реакції характеризуються розмаїтіс-

тю, часто великою вираженістю, а також безладністю, 

зберігаються реакції на больові подразнення, не буває 

прикушення язика і слизової оболонки рота, а також 
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мимовільного сечовипускання і дефекації. Напади при 

істеричному неврозі продовжуються від 10–15 хвилин 

до декількох годин. З психічних розладів при істерич-

ному неврозі частіше зустрічається сутінкове потьма-

рення свідомості, що виникає завжди після психічних 

травм. У такому разі водночас зі зміною свідомості, 

що супроводжується театральною поведінкою, можуть 

спостерігатися істеричні напади, астазія-абазія і низка 

інших істеричних неврологічних розладів. Характер-

на неповна амнезія періоду розладів свідомості. Серед 

психічних розладів зустрічаються також псевдодемент-

ні та пуерильні стани, що переважно спостерігаються в 

умовах судово-психіатричної експертизи.

3. Невроз нав’язливих станів характеризується по-

стійною появою одних і тих же думок, дій і відчуттів. 

Проявляються ознаки тривоги, побоювання, пригні-

чений настрій, а також різноманітні вегетативні розла-

ди — тахікардія, підвищена пітливість, мерзлякуватість, 

коливання артеріального тиску, вазомоторні реакції.

Неврозам властива переважно повна оборотність 

симптомів. Однак в деяких випадках вони можуть набу-

вати затяжного багаторічного характеру та переходити 

в невротичний розвиток особистості. Хворих на невроз 

завжди варто направляти до лікаря-психіатра. Особли-

вої уваги потребують хворі з нерідкими при неврозах 

гіпотимічними розладами (депресії, манії).

Крім перерахованих вище, виділяють і інші види не-

вротичних розладів [2]:

— тривожний (фобічний) розлад, який проявля-

ється у формі генералізованого тривожного розладу, 

панічних атак, різних фобій (клаустрофобія — страх 

закритого простору, агорафобія — страх перебування в 

людному місці);

— депресивний розлад, який супроводжується зни-

женим або пригніченим настроєм, послабленням мо-

тивації;

— іпохондричний розлад, який характеризується 

 зайвим занепокоєнням своїм самопочуттям, постійним 

пошуком у себе якихось захворювань шляхом числен-

них обстежень і відвідувань різних лікарів-спеціалістів;

— посттравматичний розлад, який виникає у людей, 

які стали учасниками фізичного чи сексуального насиль-

ства, свідками нещасних випадків, катастроф, війни, 

тортур, а також тих, які тривало доглядали за тяжкохво-

рою людиною, перенесли смерть близької людини.

Діагностика неврозів ґрунтується на даних клінічної 

картини, професійного анамнезу і професійного марш-

руту.

Діагностику неврозів проводить невролог або пси-

хіатр: вивчає скарги пацієнта, оцінює психоемоційний 

стан за спеціальними шкалами, проводить об’єктивний 

огляд пацієнта. З метою виключення органічних захво-

рювань різних органів призначають інструментальні 

(МРТ, КТ, УЗД) та лабораторні дослідження (загальний 

аналіз крові та сечі, біохімічний аналіз крові, визначен-

ня гормонального статусу).

Профілактика виникнення неврозів полягає:

1) в правильній організації режиму «робота — від-

починок», дотриманні режиму праці і відпочинку, 

здорового способу життя. Необхідно достатньо спати, 

правильно харчуватися, займатися спортом, уникати 

шкідливих звичок;

2) рекомендації щорічного проведення відпусток, 

дотримання перерв і мікропауз під час робочого про-

цесу, контролю робочої пози, правильної організації 

робочого місця;

3) запобіганні психотравмуючим впливам і дії всіх 

факторів, що ведуть до астенізації нервової системи;

4) тренуванні процесів врівноваженості вищої нер-

вової діяльності;

5) виробленні правильної реакції на неприємні по-

дії (зменшенні значимості ситуації). Не можна звину-

вачувати себе за те, що вже відбулося. Потрібно робити 

певні висновки, не соромитися висловлювати свої по-

чуття та ставлення до певних ситуацій (у сім’ї, в робо-

чому колективі);

5) прийомі загальнозміцнювальних засобів;

6) вихованні позитивних неегоїстичних якостей 

характеру, що дозволяють доброзичливо і толерантно 

ставитися до людей, ситуації, що склалася, неприємних 

подій, а також прислухатися до власних потреб і бажань 

та вчасно їх реалізовувати;

7) максимальному уникненні стресових факторів під 

час робочого процесу;

8) вмінні вчасно переключатися у своїй діяльності, 

тобто мати хобі, наповнювати своє життя приємними 

подіями.

Лікування неврозу проводиться на індивідуальній 

основі та з урахуванням даних первинного обстеження 

і результатів аналізів. Воно проводиться в кілька осно-

вних етапів і починається зі зниження емоційної напру-

ги хворого. Основними напрямками лікування неврозів 

є психотерапія та інша немедикаментозна і медикамен-

тозна терапія.

Важливе значення має психотерапія. Психотера-

пія дозволяє вилучити внутрішні причини невроти-

зації. Завдяки психотерапії відбувається відновлен-

ня соціальної значущості пацієнта, нормалізуються 

соціальні відносини між близькими, колегами, дру-

зями, а також відбувається відновлення нормальної 

трудової діяльності.

Велике значення має ЛФК — ранкова гімнастика, 

пішохідні і лижні прогулянки, плавання, веслування. 

Вибір виду ЛФК і методика її проведення індивідуальні. 

Застосовують автогенне тренування, лікування сном.

Серед медикаментозних препаратів використову-

ють: седативні, анксіолітики (протитривожні), транк-

вілізатори, антидепресанти, вітаміни. Прийом даних 

медикаментів призначають, коли необхідно полегши-

ти психічний і соматичний стан пацієнта. Основою за-

вжди є терапевтичне лікування з застосуванням комп-

лексу препаратів: знімаються основні симптоматичні 

прояви і відновлюються всі функції організму.

При неврозах рекомендують заспокійливі трав’яні 

чаї (меліса, валеріана, пустирник) та мінеральну воду.

Головним є виключення психотравмуючого факто-

ра і забезпечення повноцінного сну та раціонального 

харчування.
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Санаторно-курортне лікування проводиться у міс-

цевих санаторіях, на кліматичних, приморських та лісо-

вих курортах.

Експертиза працездатності. Працездатність при 

неврозах значно залежить від зацікавленості пацієнта 

у продовженні трудової діяльності. Тимчасово непра-

цездатними таких хворих можна вважати лише в го-

строму періоді захворювання, при вираженій клініч-

ній симптоматиці, інвалідність оформлюється лише у 

крайніх, виключних ситуаціях. Якщо хворі можуть бути 

фактично працездатними, слід уникати звільнення їх 

від роботи. Активна праця у більшості випадків сприяє 

відновленню працездатності.

При неврастенії хворі потребують лише звільнення 

від понаднормових робіт і додаткових навантажень. У 

більшості випадків вони працездатні і можуть продо-

вжувати роботу за спеціальністю. Тимчасово непраце-

здатними є лише особи, робота яких пов’язана зі зна-

чним напруженням уваги і ризиком для життя інших 

людей. Тривалість тимчасової непрацездатності в таких 

випадках максимально становить 2 місяці. На цей час 

можливе їх переведення в полегшені умови праці з ви-

дачею профбюлетеня.

Нерідко неврастенія супроводжує загострення 

соматичної патології. У таких випадках можливе 

встановлення ІІІ, рідше — ІІ групи інвалідності. 

Критерієм встановлення групи інвалідності у такому 

випадку є тяжкість перебігу основного захворюван-

ня, а неврастенія розглядається як ускладнюючий 

фактор.

При істерії вирішення питання працездатності іноді 

викликає певні труднощі. Звільнення хворого від робо-

ти і проведення його лікування часто є для нього сигна-

лами визнання його захворювання важким, що має не-

сприятливий прогноз. Після цього симптоматика через 

таке сприйняття поглиблюється. Отже, іноді доцільне 

ігнорування скарг хворого і примусове направлення 

його на роботу. Водночас наявність грубих порушень 

(паралічів, гіперкінезів, сліпоти, істеричних психозів) 

нерідко примушує лікаря визнати хворого непраце-

здатним. У разі затяжних істеричних психозів і тривалих 

грубих порушень з боку моторної або сенсорної сфери 

хворих доводиться визнавати особами з інвалідністю ІІ, 

а іноді і І групи.

У випадку неврозу нав’язливих станів втрата праце-

здатності є тимчасовою і спостерігається під час гостро-

го періоду. Рідше хворих переводять на інвалідність.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Professional neuroses

Abstract. Neuroses are a group of neuropsychiatric disorders that are 

based on reversible disorders of the nervous system, which arise as a 

result of acute or chronic psychological overstrain. Neuroses are one 

of the most widespread neuropsychiatric diseases in the world. At the 

present stage, they are also distinguished as an occupational disease in 

accordance with the resolution of the Cabinet of Ministers of Ukraine. 

The etiological factor in the development of neuroses is a single or pro-

longed exposure to mental traumas that carry negative or problematic 

information. The strength of the impact on the psyche is determined 

not by the physical intensity of the signal, but by the significance of the 

information. The main factor contributing to the development of the 

disease is the individual psychophysical characteristics of a particular 

person. The symptoms of neuroses are divided into two main groups: 

somatic and psychopathic. Symptoms of neurosis are always present 

for a long time. They are often painfully perceived not only by the pa-

tient, but also their environment, thereby impairing the quality of life 

of many people both in everyday life and in production conditions. The 

main clinical forms of neuroses are neurasthenia, hysterical neurosis 

and obsessional neurosis. The diagnosis of neuroses is based on data 

from the clinical picture, occupational history, professional journey and 

additional examination methods that allow you to exclude somatic pa-

thology. Neuroses are easier to prevent than to treat, so their prevention 

is of great importance. The main areas of neuroses treatment are psy-

chotherapy and other non-drug and drug therapies. Working capacity 

in neuroses largely depends on the patient’s interest in continuing their 

work. Determining the degree of disability also depends on the severity 

of the pathological process.

Keywords: psychological overstrain; professional neuroses; symp-

toms; neurasthenia; hysterical neurosis; obsessional neurosis; diag-

nosis; treatment; prevention; disability assessment
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Фармакотерапія астенічного синдрому: 
за межами традицій

Резюме. У статті розглянуті медико-соціальні, патогенетичні та фармакотерапевтичні ас-

пекти астенічного синдрому як одного з найчастіших клінічних проявів стрес-залежних порушень. 

Особливу увагу приділено класифікації, клінічному перебігу та центральним нейрометаболічним 

і нейромедіаторним механізмам розвитку астенії. Проаналізовані сучасні критерії вибору лі-

карської стратегії та адекватного фармакологічного засобу з метою реалізації патогенетичної 

фармакотерапії астенічного синдрому. Розглянуті переваги й недоліки препаратів, що найчастіше 

призначаються в рамках зазначеного синдрому. Проаналізовані клінічні можливості застосування 

нової лікарської стратегії лікування — нейроімунофармакологічної. Детально розглянуті імунні 

механізми, що лежать в основі розвитку астенічного синдрому, зокрема роль у них специфічного 

білка S100. Відповідно висвітлені переваги використання в лікуванні астенії засобів, що вплива-

ють на фізіологічні функції і патологічні зміни білка S100. Обґрунтовано застосування препарату 

Тенотен як оптимального засобу лікування астенії. Тенотен є інструментом патогенетичної 

терапії астенічного синдрому, що впливає на основні механізми його розвитку. Розглянуті клінічні 

дослідження, які є доказовою базою ефективності Тенотену при астенічному синдромі в рамках 

різних нозологічних форм, особливо при стрес-залежній патології (психосоматика, неврози тощо), 

щодо комплексного клініко-фармакологічного ефекту та критеріїв безпеки Тенотену. У результаті 

Тенотен на сьогодні можна розглядати як препарат вибору в лікуванні астенії різної етіології в 

неврологічній і загальномедичній практиці.

Ключові слова: астенічний синдром; стрес-залежна патологія; нейроімунофармакологія; білок S100; 

Тенотен

Серед багатьох чинників розвитку різноманіт-

них патологій, які мають універсальне значення 

щодо їх етіології та патогенезу, одне з провідних 

місць посідає хронічний стрес. Нині ця пробле-

ма є особливо актуальною для нашої країни, де в 

умовах повномасштабної війни значна кількість 

населення зазнає дії хронічного стресу, що формує 

потужне підґрунтя для розвитку так званих хво-

роб цивілізації, куди входять цереброваскулярна і 

психосоматична патологія, а також неврози [2, 3, 

14], тобто основних нозологічних форм захворю-

вань у практиці як невролога, так і сімейного лі-

каря. Згадані нозології об’єднує первинність ура-

ження центральної нервової системи (ЦНС) на 

всіх рівнях структурно-функціональної організації 

мозку — від молекулярного до системного з по-

дальшим розвитком дизрегуляції психоемоційної 

сфери, внутрішніх органів, центрального й пери-

феричного кровообігу. Тому «хвороби цивіліза-

ції» також належать до категорії дизрегуляційної 

патології.

Важливо підкреслити, що вплив хронічного стре-

су на головний мозок зачіпає як нейромедіаторний 

баланс у цілому (тобто механізми центральної регу-

ляції), так і нейрометаболічні процеси на рівні окре-

мих нейронів, а також включає зміни трофічних і 
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пластичних процесів у ЦНС і порушення мозкового 

кровообігу. 

Серед патологічних наслідків дії хронічного стре-

су чільне місце посідає астенічний синдром.

Астенічний синдром на сьогодні є однією з про-

відних медико-соціальних проблем. Поширеність 

астенії в популяції надзвичайно висока. До 60 % 

усіх скарг хворих, які висуваються при первинному 

зверненні до лікаря загальної практики або невро-

лога, пов’язані з тими чи іншими проявами астенії 

[12]. При цьому надзвичайно великим є соціально-

економічне значення астенії (витрати на лікування, 

оплата непрацездатності, зниження ефективності 

праці тощо), а також її психологічна роль (вплив 

на соціальні й особистісні контакти, десоціаліза-

ція тощо). Тому проблема ефективної діагности-

ки та лікування астенічного синдрому виходить 

на одне з перших місць у медицині та фармако-

логії. 

Астенія, або стан нервово-психічної та фізичної 

слабкості, проявляється підвищеною стомлюваніс-

тю, ослабленням або втратою здатності до тривалої 

фізичної чи розумової напруги, психоемоційними 

розладами (тривога, депресія), мотиваційними й 

сексуальними, порушеннями сну, зниженням апети-

ту, пам’яті, уваги, гіперестезією, причому конкретні 

симптоми астенії можуть варіювати залежно від фор-

ми і/або стадії патологічного процесу, реактивного 

стану, віку тощо.

Астенія — загалом синдром неспецифічний. Її 

поширення значно прискорилося за останні деся-

тиліття, і це істотно впливає на ефективність ви-

користання нозологічного принципу в медицині, 

розмиваючи ланцюжок «конкретна причина — спе-

цифічний патогенез і клінічні прояви — нозологіч-

на форма — відповідне етіотропне й патогенетичне 

лікування». У зв’язку з цим у випадках «хвороб ци-

вілізації» певною мірою важко використовувати тра-

диційні методи терапії, засновані на нозологічному 

принципі.

Отже, астенічний синдром можна розглядати як 

патологічно змінену реакцію адаптації нервової сис-

теми у відповідь на хронічний стрес, фізичну й пси-

хічну перенапругу, екзо- або ендогенні інтоксикації, 

судинні розлади тощо [1, 6].

Разом з тим у практичній медицині ще не сфор-

мувалося ставлення до астенічного синдрому як 

до окремої, виключно важливої проблеми, що має 

загальноклінічне значення та заслуговує на специ-

фічну терапію незалежно від конкретної нозології 

або стану, у рамках яких даний синдром спостері-

гається. Клінічні прояви астенічного синдрому при 

різних захворюваннях можуть бути дуже подібни-

ми, проте його розвиток може відбуватися цілком 

автономно і незалежно від клінічної картини кон-

кретного захворювання.

Відповідно до етіологічного критерію астенія 

поділяється на органічну (45 %) і функціональну 

(55 %). До найчастіших причин органічної астенії 

належать інфекційні, ендокринні, неврологічні, 

онкологічні, гематологічні захворювання, пору-

шення функції шлунково-кишкового тракту орга-

нічної природи, а також патологія імунної систе-

ми. Розвиток функціональної астенії пов’язаний 

з порушеннями психічної сфери (тривога, депре-

сивні розлади, циклотимії), нервової системи (не-

врози), різними реактивними станами (хронічний 

стрес, перевтома, післяпологовий період, стан 

після інфаркту, алкогольна абстиненція тощо) [6, 

7]. Особливо слід відзначити астенію, що вини-

кає при старінні, як порушення реакції адапта-

ції організму до природних змін на етапі пізньо-

го онтогенезу, а також астенію, що супроводжує 

значну кількість форм психосоматичної патології 

(синдром подразненого кишечника, передмен-

струальний синдром, гіпертонічна хвороба тощо). 

Нерідко астенія розвивається при частій зміні 

часових поясів і порушеннях біологічних ритмів 

(десинхроноз).

Різні методи діагностики дозволяють виявити 

той чи інший тип астенії — реактивний, соматич-

ний, психопатологічний тощо. При цьому осно-

вними диференціально-діагностичними ознаками 

астенічного синдрому, що дозволяють відокремити 

його від простої втоми, служать: відсутність прямо-

го зв’язку з попередньою фізичною або психічною 

напругою, відсутність ефекту навіть від тривалого 

й повноцінного відпочинку, супутні когнітивні й 

емоційні порушення, неефективність традиційних 

загальностимулюючих засобів (кава, водні процеду-

ри, сауна тощо).

Принциповою відмінністю астенічного синдрому 

від простої втоми є те, що втома виникає внаслідок 

виснаження енергетичних запасів, тоді як астенія є 

наслідком порушення регуляції використання енер-

гетичних ресурсів.

Патогенез астенічного синдрому досить склад-

ний, ще не всі його аспекти з’ясовано. Однак немає 

сумнівів, що провідну роль у ньому відіграють пору-

шення діяльності ретикулярної активуючої системи 

(РАС) і тісно пов’язаних з нею структур лімбічної 

системи.

Ретикулярна активуюча система являє собою 

складне комплексне багатоланкове утворення, 

що забезпечує передачу висхідних активуючих ім-

пульсів від спинного мозку через нейрони стов-

бура до підкіркових структур (таламуса, гіпотала-

муса) і далі, через відповідні таламокортикальні 

шляхи, до кори великих півкуль [21]. За сучасни-

ми уявленнями, РАС є провідним компонентом, 

своєрідним диригентом регуляції енергетичного 

потенціалу організму. РАС бере участь у забезпе-

ченні рухової активності, регуляції ендокринної 

та вегетативної нервової систем, сенсорної сфери. 

При цьому важливу функціональну роль відіграють 

і взаємозв’язки ретикулярної та лімбічної систем, 

насамперед з гіпокампом — ключовим центром ре-

гуляції когнітивних процесів та емоційних реакцій. 
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Через таламокортикальні шляхи РАС впливає та-

кож на вищі психічні функції.

Отже, РАС у найширшому значенні цього по-

няття координує процеси нейрогуморальної та пси-

хічної регуляції. Зазначена координація забезпе-

чується через активність різних нейромедіаторних 

систем, серед яких провідну роль відіграють холі-

нергічна та серотонінергічна, а також дофамін- та 

адренергічна медіація. Відома, зокрема, провідна 

роль ацетилхоліну в забезпеченні пам’яті та когні-

тивних функцій, серотоніну — у регуляції емоцій, 

вегетативної та ендокринної систем, підтримці біо-

ритмів тощо.

Порушення балансу нейромедіаторних систем 

у межах РАС може бути пусковим механізмом роз-

витку різних патологічних процесів [12, 21], зо-

крема астенічного синдрому. Ослаблення активу-

ючого впливу на вищі коркові центри призводить 

до розвитку відповідного симптомокомплексу, 

пов’язаного з порушенням центральної регуляції 

енергозабезпечення нейронів різних структур моз-

ку, у тому числі тих, що формують РАС. Тому на 

клітинному рівні провідним нейрометаболічним 

механізмом розвитку астенії є гіпоксія, що при-

зводить до енергодефіциту нейрональних струк-

тур, ослаблення біосинтезу макроергічних сполук, 

порушення тканинного дихання і, нарешті, до ак-

тивації процесів вільнорадикального окиснення з 

подальшим пошкодженням нейрональних струк-

тур, у тому числі основних «енергогенераторів» 

нейронів — мітохондрій. У результаті запускається 

типове порочне коло, де РАС відіграє роль тригер-

ного, пускового механізму й водночас є найбільш 

вразливою його ланкою.

 У результаті механізми розвитку астенічного син-

дрому багато в чому подібні до змін, що спостері-

гаються при ішемії мозку, а також при хронічному 

стресі й старінні, що потребує застосування особли-

вої комплексної стратегії в лікуванні астенії, відмін-

ної від стратегії лікування основного захворювання 

або реактивного стану.

З огляду на багатогранність і комплексний ха-

рактер патогенезу астенічного синдрому його фар-

макотерапія становить значні складнощі. Якщо при 

астенії органічного походження основою лікування 

є вплив на основний патологічний процес, то при 

функціональній астенії терапія має бути спрямо-

вана безпосередньо на основні механізми її роз-

витку.

У зв’язку із цим слід зазначити, що, на відмі-

ну від фармакотерапії депресій, тривоги, фобій та 

інших форм психопатологічних розладів, принци-

пи й інструменти яких досить добре розроблені, 

стратегія та засоби лікування астенічного синдро-

му, особливо в поєднанні з психоемоційними роз-

ладами, до останнього часу залишалися темною 

плямою клінічної медицини. Застосування із цією 

метою різноманітних нейро- і психотропних пре-

паратів (антидепресанти, психостимулятори, ати-

пові нейролептики), ноотропів (пірацетам, фені-

бут), фітопрепаратів-адаптогенів (женьшень, ро-

діола), вітамінів тощо не дало очікуваного резуль-

тату.

Жодна наведена вище група фармакологічних 

засобів не може бути визнана оптимальним інстру-

ментом лікування астенії. І це не дивно, бо всі за-

значені вище засоби в даному випадку є інструмен-

тами симптоматичної, а не патогенетичної терапії 

астенії.

Зокрема, найчастіше з цією метою застосову-

ються ноотропні засоби. Однак для більшості пре-

паратів цієї групи характерна загальна нейромета-

болічна дія, без будь-якого специфічного впливу 

на нервові центри й провідні шляхи, відповідальні 

за активацію енергетичного потенціалу організму. 

Тому ноотропи лише опосередковано впливають на 

основні механізми розвитку астенічного синдрому. 

Вони можуть виявитися корисними при супутніх 

виражених порушеннях пам’яті, уваги, концентра-

ції та інших проявах дисфункції когнітивної сфери, 

але мало впливають на комплекс симптомів астенії 

в цілому.

Аналогічно діють і фітопрепарати-стимулято-

ри (женьшень, родіола, різні бальзами, пантокрин 

тощо). Підвищуючи загальний тонус центральної 

нервової системи, вони не впливають на основні 

ланки розвитку астенії — не забезпечують регуля-

цію енергозабезпечення нейронів, нормалізацію 

порушеного балансу вищих психічних, вегетатив-

них і рухових функцій, тому не можуть розгляда-

тись як реальний інструмент лікування астенії — 

комплексного патологічного стану, до того ж час-

то вони викликають порушення сну та підвищену 

збудливість, що особливо небажано в даному ви-

падку.

Що стосується вітамінів і різних вітамінно-мікро-

елементних комплексів, то їх ефекти тим більше не є 

специфічними, і їх застосування може бути доціль-

ним лише як додаткова терапія при поєднанні астенії 

із сезонним дефіцитом вітаміну С (аскорбінова кис-

лота), ламкістю судин (вітамін РР), анемією (залізо-

вмісні препарати) тощо.

Нарешті, нейро- і психотропні препарати (зо-

крема, анксіолітики, антидепресанти, снодійні) 

можуть бути рекомендовані тільки при виражених 

супутніх тривожних або депресивних проявах чи 

порушеннях сну, але жодною мірою не є засобом 

лікування астенії як такої, та й не призначені для 

цього.

 Головна проблема — комплексний вплив на 

фундаментальні механізми формування астенічно-

го синдрому — залишалася невирішеною. Тому осо-

бливий інтерес фармакологів і клініцистів викли-

кали розробка та впровадження в клінічну прак-

тику лікарського засобу з принципово відмінними 

механізмами та клініко-фармакологічним спек-

тром дії — Тенотену, що ознаменувало новий етап 

розвитку відносно молодої, але вельми перспек-
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тивної галузі фармакології — нейроімунофарма-

кології. 

У принципі лікарські засоби зі спрямованим 

впливом на імунні процеси давно застосовуються в 

ревматології, онкології, ендокринології, гематоло-

гії та інших галузях медицини. У неврології зазна-

чений підхід упроваджено у сферу лікування деяких 

нейродегенеративних форм патології, енцефалопа-

тій тощо. Але саме з метою комплексної корекції 

нейромедіаторного балансу й енергетичного по-

тенціалу нейронів імунофармакологічні механізми 

вперше реалізовані в ідеї створення та клінічній 

апробації Тенотену. 

Тенотен являє собою антитіла до мозкоспецифіч-

ного білка S100 у вигляді суміші розведень С12, С30 

і С200 — 3 мг в 1 таблетці. Щоб зрозуміти механізми 

дії і клініко-фармакологічні ефекти Тенотену, варто 

коротко охарактеризувати сам білок S100 як потен-

ційну і перспективну терапевтичну мішень у лікуван-

ні багатьох захворювань ЦНС, зокрема астенічного 

синдрому.

Під назвою S100 об’єднані підтипи специфічного 

протеїну, який продукується астроцитами у ЦНС, але 

за рахунок його подальшого транспорту всередину 

нейронів має як екстра-, так і інтранейрональні ме-

ханізми впливу [5, 17, 22]. Головними функціями за-

значеного протеїну є:

1) регуляція нейромедіаторного балансу;

2) забезпечення реакцій енергетичного обміну в 

нейронах;

3) регуляція іонного току крізь нейрональні мемб-

рани та участь у формуванні структури мембран;

4) участь у процесах проліферації і диференціації 

нейронів;

5) участь у процесах нейропластичності та нейро-

трофіки [5, 8].

Отже, білок S100 можна вважати універсальним 

регулятором і модулятором багатьох процесів у ЦНС. 

Особливо цікавими з точки зору впливу на патогенез 

астенічного синдрому видаються його нейромедіа-

торні й нейрометаболічні механізми.

Білок S100 модулює активність переважної біль-

шості нейротрансмітерів мозку. Зокрема, через ало-

стеричний вплив на серотонінові 5-HT1F-, 5-HT2B-, 

5-HT2C-, 5-HT3-рецептори він активує серотоні-

нергічну систему, а через вплив на дофамінові D3-

рецептори — і дофамінергічну [4, 10], тобто саме ті 

нейромедіаторні системи, які відіграють провідну 

роль у функціонуванні РАС і активність яких по-

слаблюється в умовах хронічного стресу й астенії, а 

також є одним з важливих чинників розвитку три-

вожних і депресивних розладів. Крім того, S100 ви-

являє антагоністичну дію щодо сигма-1-, ГАМК-А- і 

ГАМК-B1-/B2-рецепторів, тобто нормалізує пору-

шений нейромедіаторний баланс при хронічному 

стресі, фактично відіграючи дуже важливу роль цен-

трального адаптогену [19]. 

Щодо дії на енергетику нейронів, то S100 шля-

хом регуляції кальцієвого току як у зовнішній, так і 

у внутрішній мітохондріальній мембрані нормалізує 

активність біоенергетичних процесів у мітохондріях, 

порушених при хронічному стресі, старінні та всіх 

формах «хвороб цивілізації» [11].

У результаті сімейство підтипів білка S100 (а їх 

на сьогодні налічується понад 20) можна вважати 

одним з провідних нейрохімічних факторів, що за-

безпечує повноцінну і, головне (!), збалансовану 

діяльність ЦНС як на системному (нейромедіатор-

ний баланс), так і на клітинному (структура і функ-

ції нейрональних мембран, енергетика нейронів) 

рівнях. 

У нормальних умовах білок S100 відіграє клю-

чову роль у підтримці нейрональної пластичності, 

регуляції синаптичних процесів та енергетичного 

обміну. Проте при патологічних станах, зокрема 

при астенії чи хронічному стресі, рівень експресії 

чи функціонування S100 може змінюватися — над-

мірна експресія або дисфункція цього білка можуть 

сприяти розвитку нейрозапалення, порушенню 

регуляції збудження та іншим негативним проце-

сам [24]. 

Тенотен базується на реліз-активних антитілах до 

білка S100, які отримані за допомогою спеціальної 

технологічної обробки. Завдяки цьому процесу анти-

тіла набувають властивості реліз-активності, тобто 

вони не просто блокують білок, а модифікують його 

конформацію і, відповідно, функціональну актив-

ність [23].

У випадку Тенотену ці реліз-активні антитіла 

коригують патологічну активність білка S100. При 

патологічних станах (наприклад, при астенії чи 

нейрозапаленні) рівень S100 може змінюватись, а 

функція цього білка може порушуватись, що спри-

чиняє дисбаланс у нейрональній системі. Реліз-ак-

тивні антитіла Тенотену модулюють S100, поверта-

ючи його активність до нормального фізіологічного 

рівня [23]. 

Тенотен впливає на основні патофізіологічні 

механізми розвитку астенії завдяки дії антитіл до 

білка S100. Завдяки відновленню енергетичного 

метаболізму й активності серотонінергічної, до-

фамінергічної та ГАМКергічної систем препарат 

відновлює функцію ретикулярної активуючої сис-

теми, яка є центральною ланкою регуляції енерго-

забезпечення головного мозку (свого роду енерге-

тичним центром). Також Тенотен сприяє усуненню 

нейрональної гіпоксії, зменшенню оксидатив-

ного стресу та стабілізації мембран нейронів, що 

сприяє поліпшенню енергетичного потенціалу й 

адаптивних можливостей нервової системи. У ре-

зультаті препарат ефективно усуває характерні 

симптоми астенії: когнітивні порушення, підви-

щену стомлюваність і психоемоційний дисбаланс, 

сприяючи підвищенню загальної якості життя 

пацієнтів.

У доклінічних дослідженнях на різноманітних 

тваринних поведінкових моделях були доведені 

виражені антистресорний і анксіолітичний ефек-
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ти Тенотену, що були порівнянні з дією еталонних 

анксіолітиків (феназепам, діазепам) [13]. У рамках 

досліджень з використанням різноманітних радіо-

лігандів показаний активуючий вплив Тенотену 

на рецепторне зв’язування дофаміну, норадрена-

ліну й серотоніну [4, 10]. Особливо важливим при 

цьому виявився різноспрямований вплив Тенотену 

на різні підтипи серотонінових рецепторів: акти-

вуючий — на 5-НТ1а, 5-HТ2b, 5-HT1f і водночас 

пригнічуючий — на 5-HT-1b [10]. Зважаючи на 

той факт, що саме дисбаланс в активності зазна-

чених підтипів, особливо підвищення концен-

трації рецепторів 5-HT-1b поруч зі зниженням 

концентрації рецепторів 5-HT-1a, розглядається 

як важлива ланка патогенезу тривожних розла-

дів [14], Тенотен можна розглядати як патогене-

тичний інструмент лікування тривожних проявів 

при різних формах неврологічної патології, які в 

переважній більшості випадків супроводжуються 

астенічним синдромом, що є важливим чинни-

ком погіршення клінічного перебігу основного за-

хворювання й подальшої соціальної дезадаптації 

пацієнтів. 

Тенотен має достатньо широку доказову базу 

клінічної ефективності щодо різноманітних нозоло-

гічних форм патології. Особливу увагу привертають 

дослідження, що верифікують потужний потенці-

ал Тенотену як інструменту впливу на тривожно-

астенічні розлади в рамках неврозів, кардіологічної і 

цереброваскулярної патології, а також в умовах хро-

нічного стресу.

Зокрема, у пацієнтів з артеріальною гіпертен-

зією [18] та ішемічною хворобою серця (ІХС) [16] 

було виявлено вірогідне зменшення параметрів як 

психічної, так і фізичної тривоги на фоні вегето-

стабілізуючого й антиастенічного ефектів при при-

йомі Тенотену протягом 4 тижнів (2 тижні — по 6 

таблеток/добу і ще 2 тижні — по 3 таблетки/добу). 

При цьому Тенотен сприяв більш швидкому роз-

витку власне антигіпертензивного ефекту в рамках 

комбінованої терапії [18], у пацієнтів з ІХС і су-

путніми аритміями — зменшенню частоти й вира-

женості нападів аритмії (екстрасистолії), а також 

поліпшенню показників гемодинаміки [16]. Отже, 

Тенотен у пацієнтів кардіологічного профілю зда-

тен не тільки зменшувати прояви супутньої астенії 

та тривоги, але й безпосередньо впливати на про-

відні кардіологічні синдроми за рахунок нормалі-

зації центральних регуляторних процесів (нейро-

медіаторний баланс), тобто проявляти клінічно 

значущі властивості центрального адаптогену. При 

цьому особливо важливою з практичної точки зору 

видається ефективність Тенотену саме в коморбід-

них пацієнтів з поєднаними тривожно-астенічними 

розладами з тією чи іншою формою кардіологічної 

або кардіоневрологічної патології [20], тобто в тих 

пацієнтів, фармакотерапія яких є найбільші склад-

ною і в яких найчастіше спостерігається поліпраг-

мазія та її негативні наслідки.

Також заслуговують на увагу порівняльні дослі-

дження Тенотену й еталонних анксіолітиків — бен-

зодіазепінів (діазепам, феназепам, клоназепам) у 

лікуванні тривоги й астенії в пацієнтів з невротич-

ними розладами (неврастенія, психастенія) [4, 20]. 

При застосуванні Тенотену й одного з бензодіазе-

пінів як препарату порівняння протягом 1 місяця 

виявився трохи переважаючий ефект бензодіазе-

пінів з точки зору потужності їх анксіолітичного 

ефекту, але разом з тим — суттєво гірший профіль 

безпеки бензодіазепінів і розвиток при їх при-

йомі чималої кількості побічних ефектів — сон-

ливість, міорелаксація, ортостатична гіпотензія. 

У Тенотену були відсутні будь-які побічні ефек-

ти протягом курсу прийому, що визначає його 

безсумнівну перевагу як препарату вибору в па-

цієнтів з невротичними розладами. Це особливо 

важливо підкреслити зараз, в умовах повномасш-

табної війни, коли кількість пацієнтів із стрес-

залежною патологією, зокрема кардіологічною 

та невротичною, у нашій країні стрімко збільшу-

ється [3].

Також слід згадати про ефективність Тенотену 

в пацієнтів із тривогою, депресією та астенією на 

фоні хронічних больових синдромів [15], зокрема 

при остеохондрозі хребта. Зменшення проявів три-

вожно-депресивного й астенічного синдромів сут-

тєво полегшило суб’єктивний стан пацієнтів, ви-

раженість больового синдрому й поліпшило якість 

їх життя.

Нарешті, необхідно особливо підкреслити ког-

нітивні ефекти Тенотену в пацієнтів із синдромом 

помірних когнітивних порушень судинного генезу 

(хронічна ішемія головного мозку) та супутньою 

астенією. 2-тижневий курс прийому Тенотену (6 

таблеток/добу) як монотерапії привів до суттє-

вого поліпшення когнітивного стану пацієнтів за 

різними нейропсихологічними шкалами (MMSE, 

HDRS, CDT тощо) [9] на фоні вираженого анти-

астенічного ефекту. З огляду на вельми обмеже-

ний клініко-фармакологічний інструментарій 

лікування синдрому помірних когнітивних пору-

шень (коли ноотропні засоби вже не працюють, 

а інгібітори ацетилхолінестерази ще не показа-

ні), саме Тенотен виглядає оптимальним засобом 

впливу на когнітивну сферу в зазначеної категорії 

пацієнтів. 

Окремо слід підкреслити, що в переважній біль-

шості розглянутих досліджень спеціально аналізу-

валася безпека Тенотену як при короткостроковому 

(2 тижні), так і при більш тривалому лікуванні [4]. 

У жодному дослідженні не зафіксовано будь-яких 

його побічних ефектів на відміну від усіх препа-

ратів порівняння (серцево-судинні, анксіолітики 

тощо). Отже, крім теоретично можливої індиві-

дуальної непереносимості окремих інгредієнтів, 

а також періодів вагітності та лактації (спеціальні 

дослідження в цих категорій пацієнток не прово-

дилися), Тенотен не має жодних протипоказань 
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або ризиків щодо застосування і цим вигідно від-

різняється від усіх інших нейротропних засобів 

хімічної природи або навіть натуральних адапто-

генів.

Практичне застосування препарату не стано-

вить складнощів. Тенотен застосовується 2 рази/

добу (можливо до 4 разів/добу) по 1 або 2 таблет-

ки курсом 1–3 місяці (за необхідності, зважаючи 

на безпеку препарату, курс можливо подовжити до 

6 місяців). Жодних складних процедур титрування 

дози або поступової відміни препарату при цьому 

не потрібно.

На завершення слід підкреслити, що проблема 

лікування астенічного синдрому в рамках різно-

манітних форм неврологічної, кардіологічної чи 

кардіоневрологічної патології є однією з найбільш 

актуальних у сучасній медицині для лікарів різних 

спеціальностей. Універсальні можливості застосу-

вання Тенотену при різних захворюваннях роблять 

знайомство із цим засобом доцільним для кожного 

клініциста, а подальше накопичення вітчизняного 

досвіду його призначення надасть змогу включити 

Тенотен до стандартів лікування цілої низки па-

тологічних форм, особливо в умовах поліморбід-

ності, яка все частіше спостерігається в медичній 

практиці. 

Конфлікт інтересів. Не заявлено.
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Pharmacotherapy of asthenic syndrome: beyond traditions

Abstract. The article considers the medical-social, pathoge-

netic and pharmacotherapeutic aspects of asthenic syndrome as 

one of the most frequent clinical manifestations of stress-related 

disorders. Particular attention is paid to the classification, clinical 

course and central neurometabolic and neurotransmitter mecha-

nisms of asthenia development. Modern criteria for choosing a 

drug strategy and an adequate pharmacological agent for the im-

plementation of pathogenetic pharmacotherapy of asthenic syn-

drome are analyzed. The advantages and disadvantages of drugs 

that are most often prescribed for the specified syndrome are con-

sidered. The clinical possibilities of using a new drug treatment 

strategy — neuroimmunopharmacological — are analyzed. The 

immune mechanisms underlying the development of asthenic syn-

drome are considered in detail, in particular the role of the specific 

protein S100 in them. Accordingly, the advantages of using drugs 

that affect physiological functions and pathological changes in the 

S100 protein in the treatment of asthenia are highlighted. The use 

of Tenoten as an optimal means for the treatment of asthenia is 

justified. Tenoten is a tool for pathogenetic therapy of asthenic 

syndrome, which affects the main mechanisms of its development. 

Clinical studies are considered, which are the evidence base for 

the effectiveness of Tenoten for asthenic syndrome within various 

nosological forms, especially in stress-dependent pathology (psy-

chosomatics, neuroses, etc.) from the point of view of integrated 

clinical and pharmacological effect and safety criteria of the drug. 

As a result, Tenoten can currently be considered as the drug of 

choice in the treatment of asthenia of various etiologies in neuro-

logical and general medical practice.

Keywords: asthenic syndrome; stress-dependent pathology; neu-

roimmunopharmacology; S100 protein; Tenoten
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Перспективи використання новітніх класифікацій 
епілепсії для підвищення якості надання 

медичної допомоги

Резюме. Класифікація хвороб є важливою для систематизації захворювань, що дозволяє порівнювати 

результати досліджень на міжнародному рівні, стандартизувати підходи до лікування і діагностики та 

покращувати якість медичних послуг. Однією з основних класифікацій є Міжнародна класифікація хвороб 

(МКХ), яка використовується для збору та аналізу даних про захворюваність і смертність у різних країнах. 

У 2017 році Міжнародна протиепілептична ліга (МПЕЛ) оновила класифікацію епілепсії, а у 2021 році було 

оновлено і МКХ, включно зі змінами в класифікації епілепсії. Метою статті є ознайомлення з новою класифі-

кацією епілепсії за МКХ-11, а також аналіз відмінностей між МКХ-10 і МКХ-11. Міжнародна класифікація 

хвороб має велике значення для організації охорони здоров’я, аналізу епідеміологічної інформації, оптимізації 

медичних ресурсів і поліпшення лікування. МКХ-11, упроваджена у 2019 році, враховує останні досягнення в 

науці та технологіях і містить суттєві зміни в класифікації епілепсії, що була адаптована до класифікації 

епілепсії МПЕЛ 2017 року. Класифікація епілепсії МПЕЛ 2017 року дозволяє більш точно класифікувати 

типи нападів і епілепсії. Класифікація передбачає три рівні: тип нападів, тип епілепсії та епілептичний 

синдром з урахуванням етіології на кожному етапі. Вона дозволяє розробляти індивідуалізовані підходи до 

лікування, враховуючи генетичні й молекулярні чинники. В Україні на сьогодні використовуються протоколи 

лікування епілепсії, які потребують оновлення, щоб відповідати сучасним стандартам класифікації. Пере-

хід на МКХ-11 є перспективним, але потребує часу для адаптації в клінічній практиці та дослідженнях.

Ключові слова: епілепсія; Міжнародна класифікація хвороб; МКХ-10; МКХ-11; Міжнародна проти-

епілептична ліга; класифікація епілепсії; медичні стандарти; медична допомога

Вступ
Класифікація хвороб — це система, яка об’єднує різ-

ні захворювання в певні групи або категорії на основі 

спільних ознак, таких як причини, симптоми, механіз-

ми розвитку чи ураження органів. Вона дозволяє стан-

дартизувати підходи до вивчення різних захворювань, 

що забезпечує порівнянність результатів досліджень на 

міжнародному рівні. Класифікація дозволяє ефективно 

реєструвати, систематизувати й аналізувати дані про за-

хворюваність і смертність у різних країнах і регіонах, 

що важливо для глобальних досліджень і епідеміологіч-

них спостережень. Використання класифікації допома-

гає створювати відповідні норми, правила та нормативи 

для надання медичної допомоги, а також визначати ін-

дикатори її якості. Завдяки класифікації фахівці можуть 

удосконалювати методи лікування та діагностики, орі-

єнтуючись на сучасний рівень медичних знань і прак-

тик. Отже, класифікація хвороб є основою для стандар-

тизації медичних підходів, моніторингу здоров’я на гло-

бальному рівні та підвищення якості медичних послуг. 

ÎÃËßÄ
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Епілепсія є однією з найпоширеніших хвороб у 

світі, тому знання та застосування новітніх класифі-

кацій епілепсії є важливим інструментом для підви-

щення якості діагностики, лікування і профілактики 

цього захворювання, а також для розвитку медичної 

науки. У 2017 році Міжнародна протиепілептична 

ліга (МПЕЛ, ILAE) запропонувала нову систему кла-

сифікації нападів та епілепсії, оновлену 2021 року, 

а Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) 

у 2018 році опублікувала, а у 2019 році — затверди-

ла 11-й перегляд Міжнародної класифікації хвороб 

(МКХ-11) зі значними змінами в класифікації епі-

лепсії та нападів [1–4].

Метою даної статті є ознайомлення з класифікаці-

єю епілепсії за МКХ-11, узагальнення кодів МКХ-10 і 

МКХ-11 для епілепсії та нападів, зіставлення кодів епі-

лепсії у цих двох версіях, обговорення зв’язку МКХ-11 

з переглянутою термінологією та концепціями класи-

фікації нападів та епілепсії Міжнародної протиепілеп-

тичної ліги, а також її потенційного впливу на клінічну 

допомогу, спостереження, охорону здоров’я та дослі-

дження.

Однією з найбільш відомих класифікацій є Між-

народна класифікація хвороб (англ.: International 

Classification of Diseases (ICD)). МКХ включає де-

сятки тисяч кодів, що охоплюють усі відомі захворю-

вання та їх різні форми. Міжнародна класифікація 

хвороб є стандартною для всього світу методикою 

збору даних про смертність і захворюваність, що до-

зволяє оптимально кодувати і статистично обробляти 

медичну інформацію. Також вона дозволяє організо-

вувати процеси управління охороною здоров’я, пере-

розподіл фінансових та інших ресурсів, оптимізувати 

наукові дослідження, збирати й враховувати епідемі-

ологічну інформацію, сприяти поліпшенню медико-

санітарної допомоги первинної ланки, регулювати 

питання профілактики та лікування, допомагаючи 

отримувати уявлення про ситуацію в галузі здоров’я 

в окремих країнах, різних групах населення, вікових 

прошарках тощо. 

МКХ має колосальну значущість за рахунок забез-

печення загальної мови звітування та моніторування 

захворювань для всього світу. МКХ сприяє зіставлен-

ню даних у всьому світі, полегшуючи обмін інформа-

цією стандартизованим способом між окремими лі-

карнями, населеними пунктами та цілими країнами. 

Також МКХ спрощує збирання та зберігання інфор-

мації з метою подальшої обробки, статистичного ана-

лізу та вироблення методів вирішення різних питань 

охорони здоров’я [3].

МКХ-11 — одинадцятий перегляд Міжнарод-

ної статистичної класифікації хвороб і проблем, 

пов’язаних зі здоров’ям, що розроблена ВООЗ. 11-й 

перегляд було розпочато у 2007 році, він був необхід-

ний «для врахування досягнень у сфері медицини, на-

уки та інформаційних технологій». Бета-версія МКХ-

11 була підготовлена до травня 2012 року, до кінця 

2015 року було запропоновано понад 5000 змін до неї, 

проєкт планували подати в Токіо в жовтні 2016 року. 

Для кожної нозологічної форми вказані етіологія, 

симптоми, діагностичні критерії, вплив на повсяк-

денне життя і вагітність, а також принципи лікуван-

ня. Підготовча версія (версія для подання асамблеї 

та переклади на національні мови) була офіційно ви-

пущена 18 червня 2018 року. МКХ-11 була подана на 

144-му засіданні Виконавчої ради у січні 2019 року і 

затверджена в рамках 72-ї сесії Всесвітньої асамблеї 

охорони здоров’я у травні 2019 року. Перехід на нову 

класифікацію рекомендований ВООЗ із 1 січня 2022 

року, перехідний період продовжено до 2027 року. На 

думку ВООЗ, країни не зразу перейдуть на неї у зв’язку 

з підготовкою фахівців і через те, що деякі країни досі 

використовують МКХ-9 [2, 3].

На даний момент чинною версією є МКХ-10, з офі-

ційного виходу якої минуло понад 30 років. 

МКХ-11 було адаптовано відповідно до нової кла-

сифікації епілепсії МПЕЛ. Під час підготовки до пе-

регляду кодів епілепсії для МКХ-11 відразу стало оче-

видно, що потрібен компроміс між структурою най-

новішої класифікації епілепсії МПЕЛ (інструмент, 

який зосереджується на необхідності подання всіх 

різновидів захворювання на користь практикуючих 

лікарів і дослідників) і переглянутими кодами МКХ 

(структуровані так, щоб зберегти мету ВООЗ щодо ви-

значення тягаря захворювання з точки зору частоти, 

причинно-наслідкового зв’язку, ускладнень, смерт-

ності та витрат). 

Згідно з МПЕЛ, епілепсія вважається захворюван-

ням, яке проявляється схильністю до повторних напа-

дів. Однак велика частина нападів у всьому світі вини-

кає в контексті гострих неврологічних станів, таких як 

інфекція центральної нервової системи, запалення та 

травма, які не входять у визначення епілепсії. 

Отже, для адекватної всебічної оцінки загального 

тягаря захворювання для ВООЗ необхідно врахову-

вати як судомні напади, так і епілепсію. Хоча МПЕЛ 

вимагає чіткого розмежування між хворобою (епілеп-

сією) та її симптомами (судомними нападами), оби-

два мають бути частиною різних класифікацій після 

завершення діагностичного процесу; ВООЗ має по-

годитися з обмеженнями класифікації випадків через 

відмінності в доступності технологій і досвіді в кож-

ній окремій країні. ВООЗ узгодила нові коди МКХ-11 

зі структурою нової класифікації МПЕЛ, включно 

з епілептичними синдромами й етіологією, а також 

коди, пов’язані з нападами: гострі симптоматичні 

напади, епілептичний статус і напади ускладнень, 

включно з раптовими/несподіваними нападами, 

смертю при епілепсії.

Коди хвороб МКХ-11
МКХ-11 містить 28 класів хвороб. Хвороби нервової 

системи подані у 8-му розділі. 

08 — Хвороби нервової системи
Діагноз містить 29 уточнюючих діагнозів.

Опис діагнозу. Це група станів, що характеризуються 

ураженням нервової системи або стосуються нервової 

системи.
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Епілепсія або епілептичні напади знаходяться в 4-му 

підрозділі хвороб нервової системи.

Опис діагнозу. Як мінімум 2 неспровоковані (або 

рефлекторні) напади, що виникли з інтервалом понад 

24 години. 

Діагноз виключає 1 позицію: непритомність 

(MG45).

Діагноз містить 13 уточнюючих діагнозів.

8A60 — Епілепсія внаслідок структурних або мета-

болічних розладів або хвороб (Epilepsy due до structural 

або metabolic conditions or diseases)

Опис діагнозу. Епілепсія, що виникає у зв’язку з пев-

ними структурними або метаболічними змінами або 

хворобою, які відомі своїм зв’язком зі значно підвище-

ним ризиком розвитку епілепсії.

Діагноз із кодом 8A60 містить 14 уточнюючих діа-

гнозів.

8A60.0 — Епілепсія внаслідок пренатального або пе-

ринатального ураження головного мозку (Epilepsy due 

to prenatal or perinatal brain insults)

Опис діагнозу. Епілепсія, що виникає у зв’язку з 

певними структурними або метаболічними змінами 

або хворобою, які відомі своїм зв’язком зі значно під-

вищеним ризиком розвитку епілепсії, з ураженням, що 

виникає до народження [пренатально] або між 22-м 

тижнем гестації та 7-м днем після народження. Поча-

ток епілепсії може бути в дитинстві або дорослому віці.

Діагноз виключає 1 позицію: неонатальні судоми 

(KB06).

Діагноз з кодом 8A60.0 містить 4 уточнюючі діа-

гнози:

8A60.00 — Епілепсія внаслідок пренатального 

або перинатального судинного ураження головного 

мозку

8A60.01 — Епілепсія внаслідок неонатальної гі-

поксично-ішемічної енцефалопатії

8A60.0Y — Епілепсія внаслідок іншого прена-

тального або перинатального ураження головного 

мозку

8A60.0Z — Епілепсія внаслідок неуточненого 

пренатального або перинатального ураження голов-

ного мозку

8A60.1 — Епілепсія внаслідок цереброваскулярних 

розладів

8A60.2 — Епілепсія внаслідок дегенеративних роз-

ладів головного мозку

8A60.3 — Епілепсія внаслідок деменцій

8A60.4 — Епілепсія внаслідок інфекцій або інвазій 

центральної нервової системи

Включено: епілепсія внаслідок паразитарних 

хвороб

8A60.5 — Епілепсія внаслідок травм голови

8A60.6 — Епілепсія внаслідок пухлин нервової сис-

теми

8A60.7 — Епілепсія внаслідок мезіального темпо-

рального склерозу

8A60.8 — Епілепсія внаслідок імунних розладів

8A60.9 — Епілепсія внаслідок порушень розвитку 

головного мозку

8A60.A — Епілепсія внаслідок генетичних синдромів 

з поширеними або прогресуючими наслідками

8A60.B — Епілепсія внаслідок розсіяного склерозу 

або інших демієлінізуючих розладів

8A60.Y — Епілепсія внаслідок інших структурних 

або метаболічних розладів або хвороб

8A60.Z — Епілепсія внаслідок неуточнених струк-

турних або метаболічних розладів або хвороб

8A61 — Генетичні або, імовірно, генетичні синдро-

ми, які переважно проявляються епілепсією (Genetic 

or presumed genetic syndromes primarily expressed as 

epilepsy).

Опис діагнозу. Епілепсія, що є прямим наслідком ві-

домого чи передбачуваного генетичного дефекту (або 

дефектів), у якому епілептичні напади є ключовим 

симптомом розладу.

Діагноз із кодом 8A61 містить 7 уточнюючих діагнозів.

8A61.0 — Генетичні епілептичні синдроми з нео-

натальним початком (Genetic epileptic syndromes with 

neonatal onset)

Опис діагнозу. Епілепсія, що виникає в перші 30 днів 

життя в результаті відомого або передбачуваного гене-

тичного дефекту (або дефектів), при якому епілептичні 

напади є ключовими симптомами розладу.

Діагноз виключає дві позиції: неонатальні судоми 

(KB06), епілепсія внаслідок пренатального або перина-

тального ураження головного мозку (8A60.0).

Діагноз із кодом 8A61.0 містить 3 уточнюючі діа-

гнози:

8A61.00 — Піридоксин-залежна епілепсія

8A61.0Y — Інші уточнені генетичні епілептичні 

синдроми з неонатальним початком

8A61.0Z — Генетичні епілептичні синдроми з нео-

натальним початком, неуточнені

8A61.1 — Генетичні епілептичні синдроми з почат-

ком у дитинстві (Genetic epileptic syndromes with onset 

in infancy) 

Опис діагнозу. Включає широкий спектр феноти-

пів, які поєднують наявність генетичного фону і по-

чаток у дитинстві. Вони варіюють від доброякісних, 

які купіруються самостійно, до тяжких лікарсько-ре-

зистентних синдромів. Наявність епілепсії в сімей-

ному анамнезі є типовою при одних синдромах і ви-

нятком — при інших.

Діагноз із кодом 8A61.1 містить 5 уточнюючих 

діагнозів:

8A61.10 — Доброякісна сімейна дитяча епілепсія

8A61.11 — Синдром Драве

8A61.12 — Епілепсія дитинства з мігруючими фо-

кальними нападами

8A61.1Y — Інші уточнені генетичні епілептичні 

синдроми з початком у дитинстві

8A61.1Z — Генетичні епілептичні синдроми з по-

чатком у дитинстві, неуточнені

8A61.2 — Генетичні епілептичні синдроми з почат-

ком у дитячому віці (Genetic epileptic syndromes with 

childhood onset)

Діагноз із кодом 8A61.2 містить 6 уточнюючих 

діагнозів:
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8A61.20 — Доброякісна епілепсія дитячого віку із 

центральноскроневими спайками

8A61.21 — Дитяча абсансна епілепсія

8A61.22 — Епілепсія з міоклонічно-астатичними 

нападами

8A61.23 — Міоклонічні абсанси або абсанси з мі-

оклоніями

8A61.2Y — Інші уточнені генетичні епілептичні 

синдроми з початком у дитячому віці

8A61.2Z — Генетичні епілептичні синдроми з по-

чатком у дитячому віці, неуточнені

8A61.3 — Генетичний епілептичний синдром із 

початком у підлітковому або дорослому віці (Genetic 

epileptic syndrome with adolescente or adult onset)

Опис діагнозу. Включає широкий спектр епілептич-

них синдромів, що мають (імовірно) генетичну природу, 

з початком у підлітковому чи дорослому віці. Розвиток 

зазвичай нормальний. У сімейному анамнезі часто є 

епілепсія. Фокальні й генералізовані напади присутні 

найчастіше ізольовано один від одного, відповідно до 

діагностичних категорій, і рідко — у комбінації. На ін-

теріктальній та іктальній ЕЕГ можуть реєструватися ти-

пові, іноді — патогномонічні патерни. Результати нейро-

візуалізаційних досліджень нормальні, незважаючи на 

епізодичні повідомлення про виявлені фокальні зміни.

Діагноз із кодом 8A61.3 містить 5 уточнюючих 

діагнозів:

8A61.30 — Ювенільна міоклонічна епілепсія

8A61.31 — Ювенільна абсансна епілепсія

8A61.32 — Доброякісна сімейна міоклонічна епі-

лепсія дорослих

8A61.3Y — Інший уточнений генетичний епілеп-

тичний синдром з початком у підлітковому або до-

рослому віці

8A61.3Z — Генетичний епілептичний синдром з 

початком у підлітковому або дорослому віці, неуточ-

нений

8A61.4 — Генетичні епілептичні синдроми з по-

чатком у різному віці (Genetic epileptic syndromes with 

variable age of onset) 

Опис діагнозу. Епілепсії, що виникають у решти здо-

рових дітей або дорослих. Напади можуть виникати 

спонтанно або провокуватись зовнішніми стимулами. 

Епілептичні напади нерідко є в сімейному анамнезі, що 

часто зустрічається при окремих епілептичних синдро-

мах. Генетичні аспекти можуть відрізнятися в широкому 

діапазоні, від складних спадкових патернів до класично-

го менделівського успадкування або точкових дефектів.

Діагноз із кодом 8A61.4 містить 4 уточнюючі діа-

гнози:

8A61.40 — Рефлекторні епілепсії

8A61.41 — Прогресуюча міоклонічна епілепсія

8A61.4Y — Інші уточнені генетичні епілептичні 

синдроми з початком у різному віці

8A61.4Z — Генетичні епілептичні синдроми з по-

чатком у різному віці, неуточнені

8A61.Y — Інші уточнені генетичні або, імовірно, 

генетичні синдроми, які переважно проявляються епі-

лепсією.

8A61.Z — Генетичні або, імовірно, генетичні син-

дроми, які переважно проявляються епілепсією, не-

уточнені

8A62 — Епілептичні енцефалопатії (Epileptic 

encephalopathies)

Опис діагнозу. Епілепсії, при яких не може бути ви-

значена точна етіологія або які виникають за наявності 

двох або більше незмінних структурних або метаболіч-

них порушень, що підвищують ризик виникнення епі-

лептичних нападів. Епілептична активність сама по собі 

може сприяти розвитку когнітивних і поведінкових по-

рушень, більш тяжких, ніж можна було б очікувати за 

наявності тільки патології, що лежить в основі епілепсії.

Діагноз із кодом 8A62 містить 5 уточнюючих діа-

гнозів:

8A62.0 — Інфантильні спазми

8A62.1 — Синдром Леннокса — Гасто

8A62.2 — Набута  епілептична афазія

8A62.Y — Інші уточнені епілептичні енцефало-

патії

8A62.Z — Епілептичні енцефалопатії, неуточнені

8A63 — Напад унаслідок гострих захворювань 

(Seizure due to acute causas)

Виключено: напади, спровоковані мігренозною ау-

рою (8A80.3).

Опис діагнозу. Напад, що виникає під час системного за-

хворювання або в безпосередньому часовому зв’язку з до-

кументально підтвердженим ураженням головного мозку.

Діагноз із кодом 8A63 містить 3 уточнюючі діагнози:

8A63.0 — Фебрильні судоми (Febrile seizures)

Опис діагнозу. Напади, пов’язані з підвищенням 

температури тіла за відсутності внутрішньочерепної 

інфекції, метаболічних порушень або афебрильних 

нападів в анамнезі. Найчастіше вони виникають у ді-

тей віком між 6 місяцями та 5 роками.

8A63.00 — Прості фебрильні судоми

8A63.01 — Складні фебрильні судоми

8A63.0Y — Інші уточнені фебрильні судоми

8A63.Y — Напад унаслідок іншого гострого за-

хворювання

8A63.Z — Напад унаслідок неуточненого гострого 

захворювання

8A64 — Поодинокий напад через віддалені причини

8A65 — Поодинокий неспровокований напад

8A66 — Епілептичний статус (Status epilepticus)

Опис діагнозу. Епілептичний статус визначають як 

триваючі 5 хвилин або більше (i) безперервні клінічні 

та/або електрографічні прояви нападу або (ii) прояви 

нападу, що повторюються, без відновлення (повернен-

ня до вихідного стану) між нападами.

Діагноз із кодом 8A66 містить 4 уточнюючі діа-

гнози:

8A66.0 — Судомний епілептичний статус

8A66.1 — Безсудомний епілептичний статус

Опис діагнозу. Безсудомний епілептичний статус 

визначають як триваючі 5 хвилин або більше (i) безпе-

рервні клінічні та/або електрографічні прояви нападу 

або (ii) прояви нападу, що повторюються, без віднов-

лення (повернення до вихідного стану) між нападами.
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Діагноз із кодом 8A66.1 містить 3 уточнюючі діа-

гнози: 

8A66.10 — Епілептичний статус абсансів

8A66.1Y — Інший уточнений безсудомний епі-

лептичний статус

8A66.1Z — Безсудомний епілептичний статус, не-

уточнений

8A66.Y — Інший уточнений епілептичний статус

8A66.Z — Епілептичний статус, неуточнений

8A67 — Серійні напади

8A68 — Типи нападів

Виключено: дисоціативний розлад з неврологічни-

ми симптомами, неепілептичними судомами (6B60.4), 

неонатальні судоми (KB06).

Діагноз із кодом 8A68 містить 10 уточнюючих діа-

гнозів:

8A68.0 — Фокальні напади з порушенням свідо-

мості

8A68.1 — Абсанси, атипові

8A68.2 — Абсанси, типові

8A68.3 — Фокальні напади без порушення свідо-

мості

8A68.4 — Генералізовані тоніко-клонічні напади

8A68.5 — Генералізований міоклонічний напад

8A68.6 — Генералізований тонічний напад

8A68.7 — Генералізований атонічний напад

8A68.Y — Інший уточнений тип нападів

8A68.Z — Тип нападів, неуточнений

MH15 — Раптова смерть пацієнтів з епілепсією

KB06 — Неонатальні судоми

Виключено: доброякісна сімейна неонатальна епі-

лепсія (8A61.0), епілепсія внаслідок пренатального або 

перинатального судинного ураження головного мозку 

(8A60.00).

8A6Y — Інші уточнені епілепсії або епілептичні на-

пади

8A6Z — Епілепсія або епілептичні напади, неуточ-

нені

Для переходу від МКХ-10 до МКХ-11, а також для 

пошуку зворотних відповідностей Всесвітня організація 

охорони здоров’я забезпечує підтримку таблиць відпо-

відності кодів. 

Сервіс mkb11.online вміє знаходити й показувати 

відповідність кодів МКХ-10 і МКХ-11 у режимі онлайн. 

Наприклад, «G40 — Епілепсія» за МКХ-10 конверту-

ється у «8A6Z — Епілепсія або епілептичні напади, не-

уточнені» за МКХ-11 [6].

Міжнародна протиепілептична ліга у 2017 році онови-

ла класифікацію епілепсій з метою відображення погли-

бленого розуміння епілепсій і механізмів їх розвитку від-

повідно до основних наукових досягнень, що мали місце 

з моменту затвердження попередньої класифікації в 1989 

році. Оновлена класифікація була розроблена з кількох 

важливих причин. Вона дозволяє більш чітко розрізняти 

типи епілепсії та епілептичних нападів і вводить більш 

конкретні категорії, що дають змогу лікарям точніше ви-

значити тип епілепсії, що важливо для вибору найбільш 

ефективного лікування. Розвиток нейробіології та гене-

тики епілепсії привів до нових відкриттів щодо природи 

захворювання. Оновлена класифікація враховує ці нові 

знання і дозволяє включати генетичні та молекулярні 

фактори, які допомагають краще зрозуміти етіологію епі-

лепсії та розробити підходи до її лікування. Оскільки епі-

лепсія має глобальний характер, нова класифікація була 

розроблена таким чином, щоб її могли використовувати 

лікарі й дослідники з різних країн. Це важливо для по-

рівняння статистичних даних, ефективності лікування і 

розвитку міжнародних досліджень. Також система класи-

фікації створена для поліпшення обміну інформацією між 

лікарями, дослідниками та іншими медичними працівни-

ками. Це забезпечує більшу узгодженість у використанні 

термінів і категорій, що важливо для ефективного спілку-

вання і спільних досліджень [1, 7].

Отже, нова класифікація епілепсії створена для того, 

щоб надати медичній спільноті більш точні інструменти 

для діагностики, лікування та дослідження епілепсії, а 

також сприяти поліпшенню якості медичної допомоги 

пацієнтам по всьому світу.

Класифікація включає три рівні, починаючи з типу 

нападів; передбачається, що напади в пацієнта відповіда-

ють визначенню, поданому в новій класифікації нападів 

(МПЕЛ, 2017). Після діагностики типу нападів наступним 

кроком є встановлення типу епілепсії (фокальна епілеп-

сія, генералізована епілепсія, комбінована генералізо-

вана і фокальна епілепсія або неуточнена епілепсія). На 

третьому рівні визначається специфічний епілептичний 

синдром. Нова класифікація передбачає розгляд етіології 

на кожному етапі, що підкреслює важливість урахування 

цього фактора під час діагностики, оскільки це значно 

впливає на призначення лікування. Етіологічні чинники 

були розподілені на шість підгруп відповідно до їх потен-

ційного значення для терапії (рис. 1) [7].

Класифікація епілептичних синдромів була офі-

ційно затверджена Міжнародною протиепілептичною 

лігою у 2022 році [8]. Цільова група МПЕЛ з нозології 

та визначень дала епілептичному синдрому таке ви-

значення: «характерний набір клінічних та електроен-

цефалографічних ознак, які часто підтримуються спе-

цифічними етіологічними чинниками (структурними, 

генетичними, метаболічними, імунними та інфекцій-

ними)». Під час діагностики епілептичного синдро-

Рисунок 1. Класифікація епілепсії (МПЕЛ, 2017)
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Таблиця 2. Рекомендації NICE щодо лікування епілепсії

Тип нападу
Перша лінія 

терапії

Додаткова терапія 

1-ї лінії

Додаткова терапія 

2-ї лінії

Не рекомендовані 

ПНП

Генералізовані 
тоніко-клонічні

Вальпроат, ламо-
триджин, леветира-
цетам

Вальпроат, клоба-
зам, ламотриджин, 
леветирацетам, то-
пірамат, перампанел

Бриварацетам, ла-
косамід, фенобар-
бітал примідон, зо-
нісамід

Такі ПНП можуть поси-
лити напади в людей 
з абсансами або міо-
клонічними нападами, 
у тому числі при ЮМЕ: 
карбамазепін, габапен-
тин, ламотриджин (при 
міоклонічних судомах), 
окскарбазепін, фенітоїн, 
прегабалін, тіагабін, ві-
габатрин

Атонічні 
чи тонічні

Вальпроат, ламотри-
джин

Ламотриджин, валь-
проат

Руфінамід, топіра-
мат, клобазам

Вігабатрин, габапен-
тин, карбамазепін, ок-
скарбазепін, прегаба-
лін, тіагабін

Абсанси
Етосуксимід, валь-
проат, ламотриджин, 
леветирацетам

Вальпроат, ламотри-
джин, етосуксимід, 
леветирацетам

Вігабатрин, габапен-
тин, карбамазепін, ок-
скарбазепін, прегаба-
лін, тіагабін, фенобар-
бітал, фенітоїн

Абсанси з інши-
ми типами судом

Вальпроат, ламо-
триджин, леветира-
цетам

Вальпроат, ламо-
триджин, леветира-
цетам

Етосуксимід

Вігабатрин, габапен-
тин, карбамазепін, ок-
скарбазепін, прегаба-
лін, тіагабін, фенобар-
бітал, фенітоїн

Міоклонічні 
Вальпроат, левети-
рацетам

Вальпроат, левети-
рацетам

Бриварацетам, кло-
базам, клоназепам, 
ламотриджин, фено-
барбітал, пірацетам, 
топірамат, зонісамід

Ламотриджин іноді може 
посилювати міоклонічні 
судоми. Можуть поси-
лити напади: вігабатрин, 
габапентин, карбамазе-
пін, окскарбазепін, пре-
габалін, тіагабін, фенітоїн

Ідіопатичні 
генералізовані 
епілепсії

Вальпроат, ламо-
триджин, леветира-
цетам

Вальпроат, ламо-
триджин, леветира-
цетам

Перампанел, топіра-
мат

Примітки: при призначенні протинападових препаратів (ПНП) треба перевіряти інструкцію до лікар-
ського засобу та ліцензування для використання в Україні; ЮМЕ — ювенільна міоклонічна епілепсія.

Таблиця 1. Рекомендації NICE щодо лікування епілепсії (фокальні судоми з еволюцією 
до двосторонніх тоніко-клонічних судом або без неї)

1-ша лінія терапії 2-га лінія терапії* 3-тя лінія терапії**

Монотерапія
Леветирацетам, ламотри-
джин

Карбамазепін, окскарба-
зепін, зонісамід

Лакосамід

Дуотерапія***

Карбамазепін, лакосамід, 
ламотриджин, леветира-
цетам, окскарбазепін, то-
пірамат, зонісамід

Прегабалін, бріварацетам, 
перампанел, еслікарбазе-
пін, ценобамат

Вальпроат, фенобарбітал, 
фенітоїн, вігабатрин, тіа-
габін

Примітки: * — якщо монотерапія першої лінії терапії є неефективною, розгляньте один з наведених 
варіантів монотерапії другої лінії; ** — якщо монотерапія другої лінії є неефективною, розгляньте один 
з наведених варіантів монотерапії третьої лінії; *** — до препаратів монотерапії додаються наступні 
ПНП.
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Таблиця 3. Лікування епілепсії з початком у дитячому віці

Синдром Драве

1-ша лінія терапії

Вальпроат*
— якщо лише вальпроат є неефективним як монотерапія першого ряду 
для синдрому Драве, розгляньте потрійну терапію стірипентолом і кло-
базамом як додаткову терапію першої лінії

2-га лінія терапії
— якщо потрійна терапія неефективна при синдромі Драве і дитина 
старше 2 років, розглянути канабідіол у поєднанні з клобазамом як до-
датковий препарат другої лінії

Додатково

— якщо потрійна терапія неефективна при синдромі Драве у дитини ві-
ком до 2 років або терапія другої лінії є неефективною у дитини старше 
2 років, розгляньте 1 з наступних додаткових варіантів: кетогенна дієта,  
леветирацетам, топірамат** 

Наступні ліки можуть посилити 
напади 

Карбамазепін, габапентин, лакозамід, ламотриджин, окскарбазепін, фе-
нобарбітал, прегабалін, тіагабін, вігабатрин

Синдром Леннокса — Гасто

1-ша лінія терапії Вальпроат*

2-га лінія терапії
Ламотриджин (як друга лінія монотерапії або додаткове лікування для лю-
дей із синдромом Леннокса — Гасто)

3-тя лінія терапії
Клобазам, канабідіол у комбінації з клобазамом (у дитини старше 2 років), 
руфінамід, топірамат**

Додатково Кетогенна дієта, фелбамат

Синдром Дузе

1-ша лінія терапії Леветирацетам, вальпроат*

2-га лінія терапії Кетогенна дієта (як монотерапія другої лінії або додаткове лікування) 

3-тя лінія терапії
Якщо лікування другої лінії терапії безрезультатне, розгляньте наступне як 
монотерапію або додаткову терапію: клобазам, етосуксимід, зонісамід, 
топірамат

Наступні ліки можуть посилити 
напади 

Карбамазепін, габапентин, окскарбазепін, фенітоїн, прегабалін, вігаба-
трин

Синдром інфантильних смазмів

1-ша лінія терапії

Запропонуйте комбіновану терапію 
високими дозами перорального 
преднізолону та вігабатрину (при 
інфантильних спазмах, які не спри-
чинені туберозним склерозом)

Запропонуйте тільки вігабатрин 
(при інфантильних спазмах, ви-
кликаних туберозним склерозом). 
Якщо вігабатрин неефективний че-
рез 1 тиждень, додайте високу дозу 
перорального преднізолону

2-га лінія терапії 
Розгляньте наступне як монотерапію другої лінії або як додаткове ліку-
вання: кетогенна дієта, леветирацетам, нітразепам, вальпроат, топірамат

Самообмежена епілепсія з центротемпоральними спайками

1-ша лінія терапії Ламотриджин, леветирацетам

2-га лінія терапії Карбамазепін, окскарбазепін, зонісамід

3-тя лінія терапії
Якщо спроби лікування другої лінії виявилися неефективними, розгляньте 
сультіам як монотерапію або додаткове лікування

Наступні ліки можуть посилити 
напади 

Карбамазепін, ламотриджин, окскарбазепін

Примітки: * — вальпроат слід застосовувати з обережністю пацієнтам жіночого віку, але його 
рекомендують як лікування першої лінії при цьому синдромі через його тяжкість та відсутність доказів 
щодо інших варіантів ефективного лікування першої лінії; ** — не застосовувати топірамат жінкам і 
дівчатам репродуктивного віку, якщо не виконуються умови програми запобігання вагітності.
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му в пацієнта з епілепсією зазвичай треба зважати на 

значення діагнозу для прогнозу і вибору лікування. Усі 

синдроми розподілили за типовим віком дебюту і до-

датково охарактеризували їх на підставі типів нападів 

та епілепсії й зв’язку з енцефалопатією розвитку і/або 

епілептичною енцефалопатією чи прогресуючим не-

врологічним дефіцитом. Епілептичні синдроми можна 

розподілити на синдроми: 1) з генералізованими напа-

дами; 2) фокальними нападами; 3) генералізованими і 

фокальними нападами; 4) і/або енцефалопатією роз-

витку і/або епілептичною енцефалопатією чи прогре-

суючим неврологічним дефіцитом [8].

Отже, класифікація МПЕЛ 2017 року має пев-

ну гнучкість, щоб відобразити клінічну практику, 

і вона дозволяє клініцистам визначати епілепсію в 

найбільш клінічно відповідний спосіб. Організацій-

на структура не може бути лінійною, оскільки тип 

нападу не пов’язаний із синдромом чи етіологією. 

Крім того, один синдром може мати кілька генетич-

них або структурних етіологій, тоді як одна гене-

тична етіологія може стосуватися різних синдромів 

і типів нападів. Конкретним прикладом може бути 

немовля, яке має епілептичні спазми, з клінічною та 

електроенцефалографічною) картиною, що визна-

чає синдром Веста; магнітно-резонансна томогра-

фія може підтвердити структурну етіологію, таку як 

комплекс туберозного склерозу (TSC), а тест ДНК 

може виявити генетичний варіант — TSC1-ген. 

З іншого боку, у людини з TSC можуть бути лише 

фокальні напади. Ця нелінійна структура відобра-

жає реальність багатьох взаємодіючих генетичних, 

структурних і етіологічних впливів на прояв епілеп-

тичних нападів [1].

Сучасний підхід до лікування епілепсії все більше 

спрямований на індивідуалізацію терапії залежно від 

типу епілепсії, її причин і генетичних особливостей па-

цієнта. Нова класифікація дозволяє краще орієнтувати-

ся в цих питаннях і розробляти персоналізовані підходи 

до лікування [9].

Останні настанови Національного інституту здо-

ров’я і досконалості допомоги Великої Британії (The 

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)) 

щодо лікування епілепсії подано в табл. 1–3 [10].

В Україні на сьогодні чинними є Уніфікований клініч-

ний протокол первинної, екстреної, вторинної (спеціалі-

зованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної 

допомоги «Епілепсії у дорослих» та Уніфікований клініч-

ний протокол первинної, екстреної, вторинної (спеціалі-

зованої) та третинної (високоспеціалізованої) медичної 

допомоги «Епілепсії у дітей», що були затверджені нака-

зом МОЗ України «Про затвердження та впровадження 

медико-технологічних документів зі стандартизації ме-

дичної допомоги при епілепсіях» № 276 від 17.04.2014. 

Зрозуміло, що чинні протоколи потребують оновлення, 

удосконалення й адаптації. Це сприятиме успішному 

впровадженню нових стандартів і поліпшенню якості лі-

кування епілепсії в Україні [11]. 

Отже, зважаючи на те, що з розвитком науки кла-

сифікація епілепсії постійно вдосконалюється і по-

глиблюється розуміння її причин та механізмів, більше 

використовується класифікаційна система МПЕЛ 2017 

року, оскільки вона забезпечує більш точні описи на-

падів та епілепсії. 

Використання класифікаційної системи МКХ-11 у 

клінічній практиці та дослідженнях є перспективним, 

але це відносно нова система, і вона потребує додат-

кових зусиль і часу для ознайомлення з нею та впрова-

дження.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Prospects for the use of new epilepsy classifications to improve the quality 
of medical care

Abstract. Disease classification is an essential system for organizing 

diseases, allowing for international comparison of research results, 

standardizing treatment and diagnostic approaches, and improving 

the quality of healthcare services. One of the primary classifications 

is the International Classification of Diseases (ICD), which is used 

for collecting and analyzing data on morbidity and mortality across 

different countries. In 2017, the International League Against Epi-

lepsy (ILAE) updated epilepsy classification, and in 2021, the ICD 

was revised, including changes in the classification of epilepsy. This 

study aims to introduce the new epilepsy classification according to 

ICD-11 and analyze the changes between ICD-10 and ICD-11. 

The ICD plays a significant role in organizing healthcare, analy zing 

epidemiological data, optimizing medical resources, and impro-

ving treatment. ICD-11, introduced in 2019, incorporates the latest 

achievements in science and technology with significant changes in 

epilepsy classification and has been adapted to the ILAE 2017 epi-

lepsy classification. The latter allows for more precise classification 

of seizure types and epilepsy. It includes three levels: seizure type, 

epilepsy type, and epileptic syndrome, with etiological factors con-

sidered at each stage, and enables the development of individualized 

treatment approaches, considering genetic and molecular factors. 

In Ukraine, epilepsy treatment protocols, which are currently used, 

need updating to align with modern classification standards. Transi-

tioning to ICD-11 is promising but requires time for adaptation in 

clinical practice and research.
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Деменція з тільцями Леві (ДТЛ) — це нейродегене-

ративне захворювання, що проявляється когнітивним 

зниженням, симптомами паркінсонізму, психотични-

ми порушеннями (найбільш часто зоровими галюци-

націями) та вегетативною дисфункцією, в основі яких 

лежить накопичення білка альфа-синуклеїну в кліти-

нах головного мозку і вегетативної системи з форму-

ванням внутрішньоклітинних включень — телець Леві 

(ТЛ) [1]. Етіологія цього захворювання залишається 

нез’ясованою. Більшість випадків захворювання спо-

радичні [2]. Однак виявлення у хворих ДТЛ з високою 

частотою алеля АПОЕ4 на 19-й хромосомі вказує на 

існування спадкової схильності, що дозволяє віднести 

ДТЛ до мультифакторіальних захворювань, які вини-

кають у результаті взаємодії генетичних та екзогенних 

факторів [3]. 

За даними патоморфологічних досліджень, на част-

ку ДТЛ припадає від 4,5 до 22 % (у середньому близько 

10 %) випадків деменції [14]. Згідно з результатами епі-

деміологічних досліджень, захворюваність на ДТЛ ко-

ливається від 1 до 10 випадків на 100 000 населення на 

рік [15]. При цьому поширеність може досягати серед 

осіб старше 65 років 0,5–1 %. На сьогодні відзначаєть-

ся тенденція до зростання ДТЛ у країнах з низьким і 

середнім доходом [14, 16].

Патогенетичні аспекти деменції 
з тільцями Леві

Виникнення ДТЛ пов’язане з агрегацією альфа-си-

нуклеїну, яка обумовлена зміною його конформації, 

надмірним утворенням, порушенням метаболічної 

деградації в клітині або розладом його аксонального 

транспорту [4]. Крім того, в патогенезі загибелі клітин 

важливе значення може належати оксидативному стре-

су та активації мікроглії [5].

Тяжкість когнітивних порушень при ДТЛ пере-

важно залежить від вираженості дегенеративних змін в 

корі скроневих і лобових часток, а також в підкіркових 

і стовбурових структурах, що є джерелом висхідних до-

фамінергічних та норадренергічних систем [6]. Інший 

найважливіший фактор розвитку когнітивних пору-

шень — дегенерація нейронів базального ядра Мейнерта 

з втратою холінергічних проєкцій у кору та гіпокамп [7].

Однією з характерних особливостей ДТЛ є ранній 

розвиток зорових галюцинацій [8], що більшість до-

слідників пов’язують з ураженням лімбічної системи, 

оскільки в цих випадках при автопсії знаходять ТЛ у 

гіпокампі і паралімбічній корі [9]. З нейрохімічної точ-

ки зору галюцинації викликані дисбалансом основних 

нейромедіаторних систем мозку з абсолютним або від-

носним переважанням моноамінергічних (насамперед 

дофамінергічної і серотонінергічної) систем над холі-

нергічною [10].

Розвиток синдрому паркінсонізму при ДТЛ пояс-

нюється, як і при хворобі Паркінсона (ХП), дегенера-

цією нейронів компактної частини чорної субстанції 

[11]. Але зниження чисельності нейронів у чорній суб-

станції часто виявляється менш вираженим, ніж при 

ХП, і може не досягати критичної величини (50 %), що 

призводить до появи клінічних ознак паркінсонізму. 

Уміст дофаміну в стріатумі хворих на ДТЛ у середньо-

му знижується на 50 %, тоді як при ХП — більш ніж на 

Деменція з тільцями Леві: 
огляд останніх протоколів та рекомендацій

Резюме. В огляді наведені сучасні уявлення про клінічну картину, критерії, діагностику та лікування 

деменції з тільцями Леві, на яку припадає приблизно 10 % випадків деменції. У рекомендаціях NICE-2018 

та в уніфікованому клінічному протоколі первинної, вторинної (спеціалізованої), третинної (високоспе-

ціалізованої) та паліативної медичної допомоги МОЗ України відзначається, що монотерапію інгібіто-

рами холінестерази (ІХЕ) використовують при легкій та помірній формі деменції, мемантин — помірній 

та тяжкій формі або при непереносимості ІХЕ. За відсутності позитивних результатів рекомендоване 

комбіноване лікування ІХЕ з мемантином. На сьогодні це оптимальний протокол терапії в багатьох 

країнах світу. 

Ключові слова: деменція з тільцями Леві; сучасні рекомендації; донепезил; мемантин
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80 % [12]. Низька концентрація дофаміну в шкаралупі 

в поєднанні з його підвищеним метаболізмом можуть 

лежати в основі гіперчутливості до нейролептиків (ан-

типсихотиків) [13].

Класифікація ДТЛ
На сьогодні загальновизнана класифікація відсутня. 

Однак американські автори пропонують класифікувати 

ДТЛ за клінічною картиною, даними нейровізуалізації 

та патоморфологічними змінами. Згідно з цим виділя-

ють 3 підтипи ДТЛ [17, 18]:

1) класичний підтип з типовими (полісиндромни-

ми) проявами;

2) підтип з ранніми психотичними порушеннями 

(розвиток зорових галюцинацій випереджає когнітив-

не зниження);

3) змішаний підтип з комбінованим нейропсихо-

логічним профілем, що включає поряд з порушенням 

керуючих функцій анамнестичні порушення альцгей-

мерівського типу і зниження семантичної мовної ак-

тивності.

Клінічна картина деменції 
з тільцями Леві

Симптоми ДТЛ клінічно порівнянні з хворобою 

Альцгеймера (ХА) та хворобою Паркінсона, але най-

частіше пов’язані з ХП. Головними клінічними озна-

ками ДТЛ є: деменція, зниження когнітивних функцій, 

візуальні галюцинації, паркінсонізм. Особливість ДТЛ 

полягає в тому, що такі пацієнти більш схильні до труд-

нощів із виконавчими діями, зокрема з послідовним 

розміщенням предметів, плануванням дій і пріорите-

зацією. Більшою мірою, ніж при ХА, у них виникають 

візуально-просторові порушення [19, 20]. 

Наявність візуально-просторових дисфункцій, а та-

кож візуальних галюцинацій — це основні симптоми, 

які допомагають вірогідно диференціювати ДТЛ від 

ХА. Так, порівняно зі здоровими особами або з тими, 

хто страждає на ХА, для пацієнтів із ДТЛ більш харак-

терні нюхові порушення, запори, підвищена салівація, 

ознаки розладу швидкої фази сну на початкових етапах 

і зниження пам’яті [20].

Мнестичні порушення частіше бувають помір-

ними і переважно характеризуються дефектом не 

запам’ятовування, консолідації та зберігання слідів, а 

відтворення інформації, що зберігається в пам’яті. У 

міру розвитку деменції когнітивний дефект стає все 

більш дифузним, але навіть на стадії тяжкої деменції у 

хворих на ДТЛ можна виявити диспропорційно більш 

грубе страждання лобових (керуючих) і зорово-просто-

рових функцій [20, 21].

Характерною особливістю ДТЛ є флуктуації в 

психічному статусі, що виражаються в епізодах сплу-

таності свідомості і ареактивності, коли хворий пиль-

нує, але недостатньо ясно усвідомлює навколишнє. 

Флуктуації відзначаються у 80 % хворих, часто вже 

на ранній стадії захворювання — на тлі легкої або по-

мірної деменції. Окремі епізоди тривають від декіль-

кох хвилин до декількох днів або годин. У проміжку 

між ними настає «просвітлення»: орієнтація хворого, 

контакт з ним та частково відновлення когнітивних 

здібностей [20, 22, 23]. 

Психотичні порушення на ранній і розгорнутій 

стадіях захворювання спостерігаються у 25–50 % хво-

рих, на пізній стадії їх частота становить до 80 % [23]. 

У деяких хворих галюцинації передують розвитку де-

менції. Зорові галюцинації при ДТЛ у більшості випад-

ків мають складний характер і являють собою детальні 

реалістичні образи знайомих або, частіше, незнайомих 

людей, тварин, рослин або предметів. У частини хворих 

галюцинації супроводжуються маренням, найчастіше 

переслідування або збитку. 

У хворих з ДТЛ часто зустрічаються афективні пору-

шення (тривога, депресія, емоційна лабільність, апатія), 

збудження, зниження критики, розгальмованість [20].

У значного числа хворих виявляється розлад по-

ведінки у фазу сну зі швидкими рухами очей (ШРО), 

що обумовлено відсутністю фізіологічної м’язової 

атонії під час цієї фази сну. ШРО може випереджати 

все інші симптоми захворювання на 2–6 років [20, 

23]. Епізоди вираженого психомоторного збудження 

уві сні спостерігаються з різною періодичністю — 

від декількох разів на місяць до кількох разів за ніч. 

Більш легкі прояви синдрому виявляються тільки при 

полісомнографії. 

Іноді пацієнти з ДТЛ мають виражені вегета-

тивні симптоми, зокрема ортостатичну гіпотензію 

та запори. Відомо, що у таких хворих застосування 

леводопи може не давати необхідного ефекту, як, на-

приклад, у пацієнтів із ХП. Нетримання сечі та інші 

вегетативні дисфункції, які теж часто виникають на 

ранньому етапі прогресування захворювання, мо-

жуть допомогти у диференціації цього стану від ХА 

[20, 23, 24].

Діагностика при підозрі на ДТЛ
1. Збір скарг і анамнезу повинен бути активним і 

спрямованим на виявлення основних ознак захворю-

вання — когнітивних порушень, паркінсонізму, веге-

тативної недостатності, синдрому розладу поведінки у 

фазі сну з ШРО, психотичних симптомів. Як правило, 

ці прояви захворювання з’являються поступово, але 

неухильно прогресують, що вказує на нейродегенера-

тивну природу захворювання. Пацієнтам з підозрою на 

ДТЛ рекомендується ставити запитання, спрямовані 

на активне виявлення когнітивних порушень: знижен-

ня пам’яті, неуважності, коливання уваги і активності 

протягом дня, складності орієнтування у зовнішньому 

середовищі [21, 25, 26, 57, 58]. Також слід ставити за-

питання, спрямовані на виявлення синдрому розладів 

поведінки у фазі сну зі швидкими рухами очей [20, 21, 

27–31] та виявлення психотичних порушень, перш за 

все екстракампільних, зорових галюцинацій та марення 

[9, 10, 20, 21].

2. Неврологічний огляд пацієнтів з ДТЛ необхідний 

для виявлення паркінсонізму, ортостатичної гіпотензії, 

постуральної нестійкості, порушень ходьби. Для своє-

часної діагностики паркінсонізму всім пацієнтам з ДТЛ 
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рекомендується дослідження м’язового тонусу, прове-

дення проб на гіпокінезію, проб з провокацією тремору 

і проб на постуральну нестійкість [10, 20, 25, 32]. Для 

виявлення ортостатичної гіпотензії всім пацієнтам з 

ДТЛ рекомендується проведення ортостатичної проби 

[33–37, 57, 58].

3. Лабораторна діагностика у пацієнтів з ДТЛ про-

водиться відповідно до загальних принципів (загальних 

аналізів сечі і крові, загальнотерапевтичного біохіміч-

ного аналізу крові (з оцінкою рівня глюкози, загального 

білка, загального білірубіну, АЛТ, АСТ, креатиніну, се-

човини, рівнів натрію, калію, кальцію)). При підозрі на 

нейродегенеративний характер захворювання можливе 

дослідження біомаркерів цереброспінальної рідини і 

крові [27, 38–40].

4. Усім пацієнтам з підозрою на ДТЛ для диферен-

ціальної діагностики з іншими причинами деменції і 

паркінсонізму рекомендується проведення структурної 

нейровізуалізації (МРТ/КТ) [41–44]. У складних клі-

нічних випадках з метою диференціації ДТЛ від нормо-

тензивної гідроцефалії, хвороби Альцгеймера, судинної 

деменції можливе виконання сцинтиграфії міокарда з 

радіофармацевтичним йодом [45, 46]. Для диференці-

альної діагностики ДТЛ з хворобою Альцгеймера — ви-

конання однофотонної емісійної комп’ютерної томо-

графії, якщо іншими способами диференціювати ці за-

хворювання не вдається [47]. У складних діагностичних 

ситуаціях при підозрі на ДТЛ для верифікації розладів 

поведінки у фазі сну з ШРО рекомендується виконання 

полісомнографії [48–50, 57, 58].

5. Нейропсихологічна оцінка є ключовим методом 

підтвердження та диференціальної діагностики ДТЛ. 

Для оцінки ступеня когнітивного зниження в динамі-

ці у пацієнтів з ДТЛ рекомендується використовувати 

стандартні шкали (МоСА-тест, MMSE) [51–58]. Для 

виявлення розладу поведінки у фазі сну зі швидкими 

рухами очей у пацієнтів з ДТЛ — проведення тесту од-

ного запитання R. Postuma [55–58].

Загальновизнані скореговані 
критерії ДТЛ 

У клінічних настановах є чотири групи діагностич-

них ознак [20, 57, 58]. Це базові клінічні прояви, до-

даткові клінічні прояви, індикаторні біомаркери та до-

даткові біомаркери.

Базові клінічні прояви (ініціальні прояви, які персисту-

ють надалі):

— флюктуації когнітиву з вираженими змінами ува-

ги та пильності (незібраність);

— рекурентні, чітко сформульовані та деталізовані 

галюцинації;

— поведінкові розлади у REM-фазу сну, які переду-

ють когнітивним порушенням;

— ≥ 1 базовий симптом паркінсонізму (брадикінезія, 

тремор спокою, ригідність).

Додаткові клінічні прояви:

— підвищена чутливість до нейролептиків;

— постуральна нестійкість;

— повторні падіння;

— синкопе або інші транзиторні порушення свідо-

мості;

— тяжка вегетативна недостатність (ортостатична 

гіпотензія, імпотенція, запори, порушення сечовипус-

кання);

— гіперсомнія;

— гіпосмія;

— галюцинації інших модальностей (слухові, сма-

кові);

— систематичне марення;

— апатія, тривога, депресія.

Індикаторні біомаркери:

— зниження захоплення транспортера дофаміну в 

базальних гангліях на ПЕТ/ОФЕКТ;

— зниження 123йод-МІВG на сцинтіграфії міокарда;

— полісомнографічне підтвердження порушень 

REM-сну без атонії.

Додаткові біомаркери:

— відносне збереження медіальних структур скро-

невих часток на КТ/МРТ;

— потиличний ± задньоцингулярний гіпометабо-

лізм на ПЕТ/ОФЕКТ;

— виражена задня повільно-хвильова ЕЕГ-актив-

ність з періодичними флюктуаціями пре-α/Ϯ ритму.

Вірогідна ДТЛ встановлюється: за наявності ≥ 2 ба-

зових клінічних проявів з індикаторними біомаркера-

ми або без них; при 1 базовому клінічному прояві + ≥ 1 

індикаторний біомаркер. Не діагностується тільки на 

підставі наявності біомаркерів.

Можлива ДТЛ діагностується: за наявності 1 клі-

нічного прояву та відсутності біомаркерів або при ≥ 1 

індикаторному біомаркері і жодній з базових клінічних 

ознак.

Малоймовірна ДТЛ — за наявності будь-якого 

об’єктивного ураження або захворювання головного 

мозку [20].

Рекомендації Національного інституту 
здоров’я та клінічного вдосконалення 
щодо лікування ДТЛ (NICE, 2018)

Згідно з рекомендаціями NICE-2018, лікування де-

менції повинно включати терапію основного захворю-

вання, що спричинило когнітивні порушення (корекція 

судинних, дисметаболічних розладів). Патогенетично 

обґрунтована медикаментозна терапія при альцгейме-

ровських деменціях базується на використанні інгібіто-

рів ацетилхолінестерази (донепезил, галантамін, рива-

стигмин), антагоніста NMDA-рецепторів — мемантину, 

антитіл до β-амілоїду (IgG1) (леканемаб та донанемаб). 

Симптоматичне лікування спрямоване на корекцію 

когнітивних і вегетативних розладів, афективних по-

рушень, психотичних симптомів та синдрому паркін-

сонізму [57]. 

В уніфікованому клінічному протоколі первин-

ної, вторинної (спеціалізованої), третинної (висо-

коспеціалізованої) та паліативної медичної допомоги 

МОЗ України для корекції когнітивних порушень у 

пацієнтів з деменцією як препарати першої лінії та-

кож рекомендується використовувати антихолінесте-
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разні засоби — донепезил, галантамін і ривастигмін 

(інгібітор холінестерази, ІХЕ) та антагоніст NMDA-

рецепторів — мемантин або комбіноване лікування — 

ІХЕ + мемантин [58].

У рекомендаціях NICE-2018 та в уніфікованому клі-

нічному протоколі первинної, вторинної (спеціалізова-

ної), третинної (високоспеціалізованої) та паліативної 

медичної допомоги МОЗ України відзначається, що мо-

нотерапію ІХЕ використовують при легкій та помірній 

формі деменції, мемантин — помірній та тяжкій формі 

або при непереносимості ІХЕ. За відсутності позитив-

них результатів рекомендоване комбіноване лікування 

ІХЕ з мемантином. Наразі це оптимальний протокол 

терапії в багатьох країнах, особливо при прогресуючій 

деменції [57].

Ефективність ІХЕ в корекції когнітивних розладів 

підтверджена у багатьох дослідженнях та метааналізах. 

За ступенем ефективності вірогідних відмінностей між 

донепезилом, галантаміном і ривастигміном не було. 

При цьому кількість небажаних побічних ефектів най-

нижча у групі донепезилу, що свідчить про його безпеку 

та хорошу переносимість. Титрація ІХЕ повинна здій-

снюватися поступово, з початкових доз до досягнення 

цільової ефективної дози. Для донепезилу (Донекс®, 

«Асіно») титрація препарату починається з 5 мг/добу 

протягом 1 місяця, з 2-го місяця і далі для тривалого 

лікування застосовується доза 10 мг/добу.

У дослідженні Е. Mori et al. [59] при оцінці ефек-

тивності та безпеки донепезилу в дозі 10 мг порівняно з 

плацебо у 142 пацієнтів з ДТЛ було продемонстровано 

поліпшення когнітивних функцій, яке зберігалося про-

тягом 52 тижнів (бал за MMSE на 52-му тижні при дозі 

10 мг: 2,8 ± 3,5). У тих, хто отримував плацебо, поліп-

шення спостерігалося після початку активного лікуван-

ня. Показники нейропсихіатричного опитувальника 

NPI також поліпшувалися у групі донепезилу. Частота 

будь-яких небажаних явищ не збільшувалася з плином 

часу. Таким чином, тривалий прийом донепезилу в дозі 

10 мг/добу поліпшує когнітивні функції у пацієнтів з 

ДТЛ протягом 52 тижнів, без збільшення ризику клі-

нічно значущих порушень безпеки.

У роботі E. Rowan et al. [60] оцінювався вплив до-

непезилу на концентрацію і стійкість уваги у пацієнтів 

з ДТЛ та ХП. Після 20 тижнів лікування донепезилом 

дослідники за допомогою комп’ютерних тестів визна-

чали, наскільки пацієнти наблизилися до норми для 

свого віку, порівнявши їх з контрольно групою людей 

похилого віку, які не мають деменції (n = 183, вік 71–75 

років). Результати дослідження показали, що лікуван-

ня донепезилом підвищує концентрацію уваги в групах 

ДТЛ та ХП на 38 та 56 % відповідно; стійкість уваги — 

на 22 та 10 % відповідно.

Для корекції когнітивних порушень у пацієнтів з 

ДТЛ у разі непереносимості або недостатньої ефектив-

ності ІХЕ рекомендується призначення мемантину як у 

вигляді монотерапії, так і в комбінації з антихолінесте-

разними засобами [57, 58].

D. Aarsland et al. провели подвійне сліпе плацебо-

контрольоване дослідження, присвячене вивченню 

ефективності і безпеки застосування мемантину при 

ХП та ДТЛ, що супроводжувалися як деменцією (або 

вираженими когнітивними розладами), так і екстрапі-

рамідними порушеннями (паркінсонізмом, акатизією). 

Доза мемантину була фіксованою — 20 мг/добу [62]. 

Результати цього дослідження показали, що застосу-

вання мемантину призвело до статистично вірогідного 

поліпшення показників шкали загального клінічного 

враження (CGI) через 24 тижні порівняно із застосу-

ванням плацебо як у пацієнтів з ХП, так і у пацієнтів з 

ДТЛ. При цьому значне поліпшення спостерігалося як 

щодо когнітивного функціонування, так і щодо рухових 

функцій, нормалізації поведінки, зменшення супутньої 

депресії, поліпшення здатності пацієнтів до самообслу-

говування [62].

У плацебо-контрольованому рандомізованому до-

слідженні М. Emre et al. також вивчалась ефективність 

та безпека застосування мемантину в лікуванні пацієн-

тів з ХП або ДТЛ. У ході дослідження було показано, що 

застосування мемантину в дозі 20 мг/добу протягом 24 

тижнів приводить до значного поліпшення показників 

шкали CGI порівняно із застосуванням плацебо у паці-

єнтів з ДТЛ. Крім того, було виявлено, що у пацієнтів 

з ДТЛ, які отримували мемантин, спостерігалося вира-

жене зменшення психічних і поведінкових симптомів 

деменції порівняно з пацієнтами з цією хворобою, які 

отримували плацебо (–4,3 бала проти +1,7 бала за шка-

лою NPI-12; p = 0,041) [63].

У 2019 році був опублікований великий метааналіз, 

присвячений вивченню порівняльної ефективності та 

безпеки мемантину й ІХЕ як засобів лікування когні-

тивних розладів, що розвиваються при таких нейроде-

генеративних захворюваннях, як ХП, ХА або ДТЛ. У 

цей метааналіз увійшли 15 РКД. За даними авторів цьо-

го метааналізу, мемантин надавав у середньому більш 

виражений, ніж ІХЕ, короткостроковий (у масштабах 

місяців або перших років хвороби) позитивний вплив 

на концентрацію уваги, швидкість психомоторних ре-

акцій і обробки інформації, а також на виконавчі функ-

ції у цих пацієнтів [64].

У 2020 році було опубліковано одне з найбільших на 

сьогодні досліджень ефективності застосування меман-

тину й ІХЕ для симптоматичного лікування деменцій 

у реальній повсякденній клінічній практиці. Автори 

цього дослідження показали, що у 68 % пацієнтів з де-

ментними станами різного генезу застосування меман-

тину і/або ІХЕ призводить до значного поліпшення 

когнітивного функціонування або принаймні до його 

стабілізації (тобто до запобігання або уповільнення 

подальшого прогресування когнітивних розладів) на 

термін не менше ніж 2–5 місяців, а часом і на значно 

більший термін [65].

Титрація мемантину (Мемокс®, «Асіно») при ДТЛ 

повинна здійснюватися більш повільно, ніж при хво-

робі Альцгеймера, починаючи з 5 мг і зі збільшенням 

на 5 мг 1 раз на 1–2 тижні до досягнення цільової дози 

20 мг. Прийом препарату триває до тих пір, поки ко-

ристь від його застосування переважає над можливими 

ризиками.
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Для корекції психотичних порушень, за відсутності 

протипоказань, пацієнтам з ДТЛ рекомендується ви-

користовувати ІХЕ [64, 66]. У гострих ситуаціях, що 

супроводжуються вираженим збудженням, загрозою 

для життя і здоров’я як самого пацієнта, так і оточую-

чих, рекомендується застосування малих доз атипових 

нейролептиків (клозапін або кветіапін). Застосування 

інших атипових або типових нейролептиків (антипси-

хотиків) не рекомендується [67, 68].

Для лікування синдрому паркінсонізму у пацієнтів 

з ДТЛ рекомендується використовувати препарати на 

основі леводопи [69, 70]. Для корекції ортостатичної 

гіпотензії у пацієнтів з ДТЛ застосовуються немедика-

ментозні методи (бинтування нижніх кінцівок, корек-

ція водно-сольового режиму, збільшення споживання 

води до 2 л/добу) [71, 72].

Немедикаментозні методи лікування когнітивних 

порушень повинні включати правильне харчування, до-

статню фізичну активність, підвищення когнітивного ре-

зерву шляхом когнітивних тренінгів, розвитку соціальних 

зв’язків, зниження рівня депресії, виконання розумових 

та фізичних вправ, тренування утримання балансу і за-

побігання падінню, ароматерапію, музикотерапію, арт-

терапію, масаж, психотерапію, психоосвіту пацієнта та 

членів його сім’ї, організацію повсякденної активності.

Висновки
— ДТЛ зустрічається приблизно у 10 % пацієнтів із 

деменцією. Ця хвороба супроводжується варіативним 

рівнем когнітивних функцій, візуальними галюцина-

ціями та паркінсонізмом. Серед її симптомів також є 

синкопе, часті неспровоковані падіння, розлади сну, 

ортостатична гіпотензія, нетримання сечі та депресія.

— Діагностика ДТЛ складається зі збору скарг і 

анамнезу, неврологічного огляду пацієнта, лабора-

торних досліджень та біомаркерів. Для диференціаль-

ної діагностики з іншими причинами деменції і пар-

кінсонізму рекомендується проведення структурної 

нейровізуалізації (МРТ/КТ); у складних клінічних 

випадках — виконання сцинтиграфії міокарда з раді-

офармацевтичним йодом та однофотонної емісійної 

комп’ютерної томографії, полісомнографії. Для оцінки 

ступеня когнітивного зниження в динаміці у пацієнтів з 

ДТЛ рекомендується використовувати стандартні шка-

ли (МоСА-тест, MMSE).

— Для лікування когнітивних порушень при ДТЛ 

рекомендовані інгібітори холінестерази — донепезил, 

галантамін, ривастигмин. При їх порівнянній ефектив-

ності найкращу безпеку та добру переносимість має до-

непезил. Монотерапію ІХЕ використовують при легкій 

та помірній формі деменції, мемантин — помірній та 

тяжкій формі або при непереносимості ІХЕ. За відсут-

ності позитивних результатів рекомендоване комбіно-

ване лікування ІХЕ з мемантином.
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Dementia with Lewy bodies: a review of recent protocols and guidelines

Abstract. The review presents current ideas about the clinical 

picture, criteria, diagnosis and treatment of dementia with Lewy 

bodies, which accounts for approximately 10 % of dementia cases. 

The 2018 NICE guidelines and the unified clinical protocol for 

primary, secondary (specialized), tertiary (highly specialized) and 

palliative medical care of the Ministry of Health of Ukraine note 

that cholinesterase inhibitors (CEI) alone are used for mild and 

moderate forms of dementia, memantine is used for moderate and 

severe forms, or in case of intolerance to CEI. In the absence of 

positive results, combined treatment with CEI and memantine is 

recommended. Today, this is the optimal therapy protocol in many 

countries of the world.

Keywords: dementia with Lewy bodies; current guidelines; done-

pezil; memantine
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Maintaining professionalism 
and ethical principles in neurology: 
considerations for clinical practice 
and medical education in a rapidly 

changing world

Abstract. This review explores the significance of maintaining professionalism and ethical principles in 

neurology, focusing on their role in clinical practice and medical education. In medicine, professionalism 

is a multifaceted concept that entails upholding clinical proficiency, putting the needs of patients first, and 

abiding by moral precepts, including beneficence, fairness, and respect for patient’s autonomy. The intri-

cacy of neurological problems, the speed at which technology is developing, and the ethical conundrums 

surrounding informed consent, end-of-life care, and unequal access to cutting-edge treatments provide 

particular difficulties for the field of neurology. This review synthesizes research findings and guidance to 

offer practical insights for clinical practice and medical education. The literature search was performed in 

Scopus, Web of Science, PubMed, EBSCO, The Cochrane Library, Embase, and Global Health databases. 

Search terms included “professionalism”, “neurology education”, “ethics in neurology”, “interdisciplinary 

collaboration”, “emerging technologies”, and “patient-centered care”. Relevant studies were used to formu-

late key definitions, consider the importance of professionalism and ethical challenges in neurology, as well 

as the impact of technical innovations on clinical practice and strategies for integrating professionalism into 

medical education. Research shows that including ethics in neurology training strengthens decision-making, 

communication, and critical thinking. Practical techniques for fostering professionalism in students and 

residents were emphasized, including case-based discussions, reflective practices, and mentorship. Some 

of the significant issues identified are managing conflicts of interest, resolving gender, ethnic and cultural 

differences in ethical standards, and balancing technical improvements and ethical considerations like equ-

ity and privacy. Strong institutional support and cooperative interdisciplinary approaches were essential 

for advancing moral behavior. The review highlights the necessity of a comprehensive strategy to uphold 

ethics and professionalism in neurology. To guarantee high-quality, patient-centered care, it is essential to 

prioritize interdisciplinary teamwork, incorporate ethical training into the curriculum, and address systemic 

issues. This educational and methodological review lays the groundwork for further discussions and research 

aimed at overcoming challenges in modern neurology.

Keywords: professionalism; ethics; neurology; clinical practice; medical education; interdisciplinary collabora-

tion; review
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Introduction
As professionalism is often seen as a cornerstone of good 

medical practice, therefore clinicians and medical educators 

must consistently demonstrate professional behavior [1, 2]. 

While explaining the entire meaning of professionalism may 

be challenging, the four core values of medical professiona-

lism are patient-centered care, fair and ethical stewardship of 

resources, integrity and accountability, and pursuit of exce-

llence [3]. In addition, there seems to be a consensus on the 

core professional values and obligations of physicians: 1) to 

uphold the primacy of patients’ interests, 2) to achieve and 

maintain medical competency, and 3) to abide by high ethical 

standards [4]. The principles of autonomy, beneficence, non-

maleficence, and justice must be harmonized, often requiring 

nuanced decision-making and considerable ethical judgment 

[5]. The American Accreditation Council for Graduate Medi-

cal Education mentioned professionalism as one of six general 

competencies applicable to every specialty and formulated the 

following requirements (Panel 1) [6]:

— Demonstrate respect, compassion, and integrity; a re-

sponsiveness to the needs of patients and society that super-

sedes self-interest; accountability to patients, culture, and 

the profession; and a commitment to excellence and ongoing 

professional development.

— Demonstrate a commitment to ethical principles 

about the provision or withholding of clinical care, confi-

dentiality of patient information, informed consent, and 

business practices.

— Demonstrate sensitivity and responsiveness to pa-

tients’ culture, age, gender, and disabilities.

In addition to professionalism, it is essential to ap-

preciate the meaning of professional competence, which 

R.M. Epstein and E.M. Hundert defined as the habitual and 

judicious use of communication, knowledge, technical skills, 

clinical reasoning, emotions, values, and reflection in daily 

practice for the benefit of the individual and community be-

ing served [7].

In neurology, professionalism is significant due to neuro-

logical disorders’ unique and often profound nature [4]. These 

conditions frequently involve chronic, life-altering impacts 

beyond physical health, deeply affecting patients’ emotional 

and social well-being. Neurologists must navigate intricate 

diagnostic pathways and provide compassionate, evidence-

based care, balancing medicine’s scientific and humanistic 

dimensions. However, professionalism in neurology faces 

significant challenges in today’s healthcare environment. The 

commercialization of medicine, increasing legal and regula-

tory demands, and poorly designed regulations place external 

pressures on neurologists, often leading to conflicts between 

systemic obligations and patient-centered care [4, 8]. Rapid 

market-driven changes, increasing administrative burdens, 

and strict documentation requirements often intrude on 

clinical time and risk, eroding the quality of neurological care 

[4, 9]. These systemic demands also diminish physicians’ 

fulfillment and satisfaction, creating a tension that requires 

neurologists to critically reflect on their responsibilities while 

ensuring that patient welfare remains paramount [4].

Overall, the landscape of modern healthcare presents 

growing challenges to maintain professionalism. Financial 

and administrative constraints in modern medicine detract 

from the humanistic aspects of care, creating tension be-

tween efficiency and empathy [10]. Professionalism may 

serve as an anchor in this rapidly changing environment. It 

ensures that neurologists remain committed to the huma-

nistic dimensions of medicine, placing patient welfare at the 

forefront while navigating systemic and technological chal-

lenges. This article explores the principles of professionalism 

relevant to clinical practice and professional training in neu-

rology, focusing on continuous education and professional 

development and addressing strategies for upholding these 

values amidst contemporary healthcare challenges.

Professionalism in neurological clinical 
practice

Professionalism in neurology represents an unwavering 

commitment to prioritizing patient welfare, maintaining 

clinical competence, and adhering to ethical and huma-

nistic principles. About 30 years ago, the American Academy 

of Neurology (AAN) espoused a broad concept of profes-

sionalism encompassing traditional moral principles of re-

spect for the autonomy of patients, beneficence as the gui-

ding principle for decisions about the care of individuals, and 

justice in the distribution of health care [4]. More recently, 

AAN emphasized that, beyond technical expertise, profes-

sionalism encompasses integrity, accountability, respect for 

patient autonomy, and justice in care delivery. It reflects the 

moral contract between society and the medical profession, 

ensuring that trust remains the foundation of the physician-

patient relationship [9].

Neurologists face distinct challenges due to the intri-

cate nature of nervous system disorders, which often involve 

complex diagnostic processes and long-term management 

strategies. Conditions such as epilepsy, multiple sclerosis, 

or amyotrophic lateral sclerosis carry significant physical, 

emotional, and social burdens for patients and their families. 

Building trust between healthcare providers and patients is 

crucial for effective treatment and positive health outcomes. 

Active listening, thorough communication, and demonstra-

ting care and competence are key behaviors that foster trust 

[11]. Neurologists often work in systems where reimburse-

ment structures prioritize procedure-based interventions 

over comprehensive evaluation and management, placing 

additional stress on the physician-patient relationship [4]. 

Navigating these pressures requires a steadfast commitment 

to upholding professional values, even when external forces 

threaten to undermine them [9].

Recent advances in neuroimaging, genomics, neurosci-

ence, and technology, including artificial intelligence-based 

diagnostics, robotics, and neuroenhancement therapies, are 

transforming neurology, offering new diagnostic and thera-

peutic opportunities [9, 12, 13]. While these innovations 

enhance diagnostic accuracy and treatment outcomes, they 

raise critical questions about equity, accessibility, and privacy 

[4, 9]. While promising, many technological advancements 

remain far from universally understood or accepted, necessi-

tating a reassessment of ethical considerations to ensure ad-

herence to professional codes of conduct. Neurologists must 

thoughtfully integrate these advancements into their prac-
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tice, ensuring that technological progress aligns with the core 

ethical principles of their profession [13]. In addition, these 

innovations may create tensions between evidence-based 

medicine and respecting patient autonomy, particularly in 

chronic pain management and surrogate decision-making 

for patients with impaired capacity [14]. Furthermore, the 

high costs of emerging technologies raise concerns about 

justice and equitable resource allocation, requiring neurolo-

gists to balance accessibility with fairness while ensuring that 

these advancements align with ethical standards and serve 

the best interests of patients [4, 14].

Cultural and societal diversity further complicates ethi-

cal decision-making in neurology. Differing cultural values 

and societal norms can influence attitudes toward autonomy, 

family involvement, and end-of-life care. These differences 

can lead to moral conflicts, particularly in cases where pa-

tient and family expectations clash with medical recommen-

dations or established ethical principles. The global nature of 

healthcare today necessitates neurologists develop cultural 

competence to navigate these complexities effectively [15]. 

Understanding and respecting cultural differences is essen-

tial for building trust and ensuring that care aligns with the 

patient’s values and beliefs.

At the heart of professionalism lies the neurologist’s abi-

lity to integrate science with humanistic care. This involves 

respecting patient autonomy, fostering shared decision-

making, and preserving the dignity of individuals living with 

chronic or debilitating conditions. Integrating professional 

knowledge with empathy, supported by critical reflection, 

is essential for advancing humanistic medical practice [16]. 

Neurologists are encouraged to continuously align their 

clinical practices with the highest ethical standards while 

navigating the dynamic demands of modern medicine [9].

Finally, professionalism in neurology extends beyond 

patient care to include mentoring and advancing the field. 

Effective mentoring significantly impacts neurologists’ 

career choices, academic productivity, and professional 

trajectories [17]. Across generations, neurologists consis-

tently value personal characteristics, patient interactions, 

and healthcare team dynamics as central to professionalism 

[18]. Through education, neurologists pass on the impor-

tance of professionalism, emphasizing the integration of 

compassion, integrity, and technical expertise. This ensures 

that neurology continues to address patients’ needs with 

empathy and skill, even within an increasingly complex 

healthcare landscape [9].

Maintaining ethics in neurological 
practice

Ethical considerations in neurology are multiface-

ted, often lying at the intersection of clinical care, legal 

frameworks, and societal expectations. Neurologists must 

navigate these complexities while ensuring their practice 

aligns with ethical principles and prioritizes patient wel-

fare. Ethical considerations in neurology involve applying 

core principles such as beneficence, non-maleficence, au-

tonomy, and justice to neurological practice and research 

[19]. The AAN emphasizes that the humanistic core of 

neurology involves the art of listening, empathy, and com-

munication — elements as vital as the scientific founda-

tion of the field [9].

Promoting institutional support is critical for sustaining 

professionalism and ethical behavior in neurology. Hospitals 

and healthcare organizations must provide robust resources 

to support ethical practices. This includes establishing clear 

procedures for addressing ethical breaches, creating suppor-

tive environments for ethical decision-making, and fostering 

a culture that prioritizes patient welfare above all else [20]. 

Neurology can advance its commitment to professionalism 

and ethics by addressing these challenges and embracing 

these perspectives, ensuring high-quality, compassionate 

care for all patients.

End-of-life care
Neurology often involves conditions with progressive and 

incurable trajectories, such as amyotrophic lateral sclerosis, 

multiple sclerosis, and advanced dementia. These conditions 

present significant ethical challenges for patients, families, 

and clinicians [21, 22]. Ethical dilemmas frequently arise 

when determining the appropriateness of life-sustaining in-

terventions versus palliative care. Neurologists play a vital 

role in aligning care with patient’s values and goals through 

early discussions about prognosis, goals of care, and advance 

care planning [23]. The AAN highlights the neurologist’s 

pivotal role in defining high-quality palliative and end-of-

life care, emphasizing the importance of early advance care 

planning and aligning treatments with patient values [9]. A 

holistic approach to palliative care is essential for addres-

sing the physical, psychological, social, and spiritual needs 

of patients with neurological conditions. Such an approach 

alleviates suffering and improves patients’ and their caregi-

vers’ overall quality of life [21, 23]. Neurologists can navigate 

these challenges by fostering shared decision-making and 

emphasizing patient-centered care, ensuring treatment plans 

honor individual preferences while maintaining professional 

and ethical standards.

Emerging technologies and ethical challenges
As mentioned above, recent advances in science and 

technology offer transformative potential for diagnosing and 

treating neurological disorders while introducing significant 

ethical complexities [12, 24]. Integrating AI in diagnostics 

introduces methodological complexities and necessitates 

transparency to ensure these tools enhance, rather than de-

personalize, patient care [4, 25]. These innovations require 

careful ethical considerations to ensure their implementa-

tion enhances patient care without compromising core ethi-

cal principles [26]. For instance, AI-driven diagnostic tools 

must be deployed in ways that complement, rather than re-

place, the physician’s judgment. At the same time, telemedi-

cine must ensure equitable access for all patients, regardless 

of socioeconomic status.

Many experts emphasize the need for globally coordina-

ted ethical guidelines, robust privacy measures, and strategies 

to address potential biases in neurotechnology [12]. Howe-

ver, these innovations raise significant ethical concerns re-

garding privacy, autonomy, equity, and informed consent. As 

the AAN highlights, neurologists must ensure that techno-
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logical progress aligns with humanistic principles, balancing 

innovation with their profession’s core ethical responsibili-

ties to serve patients’ best interests [9]. Achieving respon-

sible innovation in brain science requires interdisciplinary 

collaboration and public engagement to address these ad-

vancements’ ethical, legal, and social implications [24, 27].

Conflicts of interest
Commercial influences in healthcare, such as pharma-

ceutical partnerships and research funding, can create con-

flicts of interest that risk compromising patient care. These 

conflicts arise when external pressures or financial incentives 

influence clinical decisions, often without the healthcare 

professional’s awareness [28]. Financial incentives linked to 

physician-industry relationships or institutional pressures to 

prioritize profitability over patient-centered care can under-

mine ethical decision-making [29, 30]. Current self-regula-

tion measures are insufficient to protect patients’ interests 

fully, prompting calls for more stringent regulations, such 

as eliminating small gifts and pharmaceutical samples and 

ensuring robust disclosure practices [31]. Neurologists must 

recognize and address these conflicts, maintaining trans-

parency about potential influences and prioritizing patients’ 

needs. Ultimately, safeguarding the trust in the patient-phy-

sician relationship requires neurologists to uphold the high-

est ethical standards and ensure that external pressures do 

not compromise clinical decisions [28, 30].

Informed consent
Informed consent is a fundamental ethical and legal 

requirement in clinical medicine, including neurology, 

particularly in high-stakes scenarios such as experimental 

treatments and research involving patients with neurologi-

cal disorders. The process has evolved from providing infor-

mation to a shared decision-making model between patients 

and physicians [32]. Challenges arise when obtaining con-

sent from patients with neurodegenerative disorders (e.g., 

Alzheimer’s or Parkinson’s disease), where cognitive im-

pairments may affect decision-making capacity [33]. Neu-

rologists must carefully balance the need for comprehensive 

information about risks, benefits, and uncertainties with sen-

sitivity to these discussions’ emotional and ethical complexi-

ties [4]. In the context of research, ensuring valid consent 

for first-in-human trials presents unique ethical dilemmas, 

particularly when patients face limited treatment options. 

Investigators must rigorously evaluate participants’ capacity 

to consent while addressing the ethical challenges associated 

with their vulnerability [34]. As neurological research and 

practice continue to advance, maintaining transparency and 

prioritizing patient autonomy will remain central to uphol-

ding the ethical principles of informed consent.

Equity in access
Ensuring equitable access to advanced therapies, such as 

biologics for multiple sclerosis or gene therapies for rare neu-

rological conditions, is a growing ethical imperative. These 

therapies offer transformative potential but often come with 

high costs, creating significant barriers to access, particularly 

in low- and middle-income countries [35, 36]. Disparities 

in healthcare systems, diagnostic capabilities, and socioeco-

nomic factors further exacerbate these challenges, highligh-

ting the urgent need for equitable solutions. To address these 

barriers, researchers and stakeholders emphasize the impor-

tance of innovative approaches in clinical, regulatory, and 

reimbursement frameworks. Collaborative efforts between 

governments, pharmaceutical companies, clinicians, and 

patient advocacy groups are essential to ensure these thera-

pies’ safe and cost-effective implementation [36]. Additio-

nally, promoting diversity in scientific leadership and foster-

ing research in underserved regions can help bridge the gap 

in access to advanced treatments [37].

Balancing the high costs of innovative therapies with 

considerations of accessibility and justice remains a critical 

challenge for neurologists. By prioritizing patient-centered 

care and advocating for equitable healthcare policies, the 

medical community can work toward ensuring that all pa-

tients, regardless of socioeconomic status, can benefit from 

these advancements.

Professional values and ethical aspects 
in education

Professionalism and ethics are deeply interconnected 

and play a crucial role in the education of future neurolo-

gists. Understanding and integrating these values are essen-

tial for shaping neurologists with high-level soft skills. Below, 

we highlight elements that contribute to this topic.

Cultivating professionalism
A strong foundation in neurological sciences, diagnostic 

techniques, and treatment strategies is paramount for effec-

tive neurology education. This requires long and arduous 

academic training, hands-on clinical experience, and a de-

sire for continuous professional development. During their 

training, resident doctors develop the ability to think criti-

cally, solve problems effectively, and apply evidence-based 

medicine, which also includes the formulation of differential 

diagnoses, and the creation of individualized treatment plans 

tailored to each patient [38].

Strengthening ethics training is fundamental to fostering 

a deeper understanding of ethical principles among neuro-

logy trainees. The curriculum can achieve this by incorpora-

ting case-based discussions, simulation exercises, and reflec-

tive practices. Such strategies help trainees develop critical 

thinking skills and an ethical compass, preparing them to 

navigate the complexities of modern neurological practice 

[39].

Effective communication is another critical component 

of neurology education. Students must learn to communi-

cate clearly and empathetically with patients, families, and 

colleagues. This includes providing clear explanations that 

are sensitive to the patient’s level of education and cultural 

background, active listening, and maintaining respectful re-

lationships. D. Larriviere and H.R. Beresford highlight the 

critical role of communication in demonstrating professional 

competence and building trust [4].

Adherence to the code of professional conduct is equal-

ly critical. Trainees must realize the importance of ethical 

guidelines, respect for patient autonomy, and the assurance 



116 Ìiæíàðîäíèé íåâðîëîãi÷íèé æóðíàë, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) Òîì 21, N¹ 1, 2025

Îãëÿä / Review

of confidentiality. A thorough understanding of informed 

consent, navigating ethical dilemmas, and familiarizing 

with healthcare legal frameworks are essential skills for fu-

ture neurologists [19].

In addition, neurology education must accentuate col-

laboration with other healthcare professionals. Interdisci-

plinary partnership plays a pivotal role in addressing ethical 

challenges. Neurology often involves complex cases that re-

quire input from various specialties. Neurologists can ensure 

comprehensive and ethically sound patient care by fostering 

teamwork and shared decision-making. Collaborative ap-

proaches enhance patient outcomes and create opportuni-

ties for ethical dilemmas to be discussed and resolved col-

lectively [40]. These competencies ensure neurologists are 

well-prepared to provide comprehensive, patient-centered 

care in complex, collaborative environments.

Ethical considerations in education
Faculty play a critical role in shaping the ethical develop-

ment of neurology trainees through role modeling and men-

torship. Educators who exemplify professionalism, ethical 

behavior, and a commitment to patient well-being set a po-

werful example for their students to follow. As J.D. Greens-

pan emphasizes, educators need to uphold high ethical stan-

dards themselves, as their behavior significantly influences 

the values and practices of their trainees [41].

Ethics education should be integrated into the neurology 

curriculum instead of being treated as a standalone subject. 

Case discussions, exploring ethical dilemmas, and enga-

ging in reflective practice are effective strategies for helping 

trainees develop their ethical reasoning skills. D. Jeder em-

phasizes the significance of embedding ethics education in 

broader teacher training to ensure its meaningful and endur-

ing impact [42].

Formal assessment and feedback are also essential com-

ponents of training. Regular formative and summative evalu-

ations give trainees valuable insights into their strengths and 

areas for improvement. These assessments help them refine 

their ethical decision-making and cultivate a strong foun-

dation. D. Larriviere and H.R. Beresford advocate for inte-

grating teaching and role modeling of professionalism at all 

levels of training to reinforce these principles [4].

Precise mechanisms must be in place to address ethi-

cal violations or unprofessional behavior. Institutions 

should establish transparent reporting, ensure due pro-

cess, and apply appropriate sanctions when necessary. 

C. Maphosa underscores the importance of accountability 

in maintaining professional ethics, emphasizing that such 

systems protect the integrity of the educational and clini-

cal environment [43].

Neurology education should strongly emphasize patient-

centered care, prioritizing patient well-being, autonomy, and 

respect in all aspects of clinical decision-making. Trainees 

must learn to align their medical recommendations with the 

patient’s values and preferences. Campbell et al. note that 

educators are responsible for instilling moral awareness in 

their students, ensuring that the training process imparts 

knowledge and fosters a deeper understanding of the moral 

dimensions of patient care [44].

Conclusions
Maintaining professionalism in neurology involves a 

ba lance between humanistic and ethical principles, on the 

one hand, and the complex demands of patient-centered 

care and evolving legal, financial, societal, and technologi-

cal contexts along with the rapidly changing environment, 

on the other hand. Neurologists must combine technical 

know ledge with empathy to build trust and encourage pa-

tient participation. Maintaining professionalism guaran-

tees that neurologists deliver fair, patient-centered care 

and preserve the integrity of their practice despite outside 

obstacles like budgetary limitations and technological 

complexity. Nurturing the humanistic foundation of the 

physician-patient relationship is critical, especially in the 

face of increasing external pressures. By adhering to prin-

ciples of autonomy, transparency, and equity, neurologists 

can navigate these challenges while maintaining the high-

est ethical standards. In a healthcare environment that is 

constantly evolving, neurological practice must continue to 

reflect compassion and progress through ongoing reflection 

and ethical education.

Future neurologists must be trained in professionalism 

and ethics through integrated curricula, good mentoring, 

and demanding training. Training programs can equip stu-

dents to handle the intricacies of contemporary neurology by 

enhancing their communication, collaboration, and ethical 

reasoning abilities. Professionalism is maintained as a fun-

damental principle in training through strong procedures for 

handling ethical transgressions and role modeling by instruc-

tors.

Challenges in the rapidly evolving field of neurology 

include resolving treatment disparities, ethically using 

new technologies, and balancing clinical responsibilities 

and ethical standards. To overcome such barriers, a mul-

timodal strategy, including improved ethics education, 

interdisciplinary cooperation, and institutional support. 

In a rapidly changing world, neurologists must maintain 

professionalism in an increasingly complicated healthcare 

system while providing compassionate, equitable care by 

developing cultural competence and universal ethical 

principles.
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Підтримання професіоналізму та засад етики в неврології: міркування щодо клінічної практики 
і медичної освіти у світі, що швидко змінюється

Резюме. В огляді висвітлено важливу роль підтримання про-

фесіоналізму та етики в неврології, зокрема їхнє значення 

для клінічної практики і медичної освіти. Професіоналізм у 

медицині є багатогранним поняттям, що охоплює постійне 

підвищення кваліфікації та клінічної компетентності, пріори-

тетність потреб пацієнтів і дотримання моральних принципів, 

як-от доброзичливість, справедливість та повага до автономії 

пацієнта. Складність неврологічних розладів, стрімкий роз-

виток технологій та етичні дилеми, пов’язані з інформова-

ною згодою, паліативною допомогою і нерівним доступом 

до інноваційних методів лікування, створюють унікальні ви-

клики як для клінічної практики, так і для медичної освіти 

й професійного розвитку. У цьому огляді узагальнюються ре-

зультати досліджень і рекомендації для надання практичних 

порад щодо клінічної практики й освіти в неврології. Пошук 

літератури проведений у базах даних Scopus, Web of Science, 

PubMed, EBSCO, The Cochrane Library, Embase та Global 

Health за наступними термінами: «професіоналізм», «освіта 

в неврології», «етика в неврології», «міждисциплінарна спів-

праця», «новітні технології» та «пацієнт-центрична допомога». 

Відібрані дослідження були використані для формулювання 

ключових понять, розгляду значення професіоналізму й етич-

них викликів у неврології, а також впливу технічних інновацій 

на клінічну практику та стратегії інтеграції професіоналізму в 

медичну освіту. Результати досліджень продемонстрували, що 

включення медичної етики до програми навчання в невроло-

гії асоціюється з поліпшенням ухвалення рішень, комуніка-

ції та критичного мислення. Визначені практичні підходи до 

формування професіоналізму у студентів та інтернів, зокрема 

обговорення клінічних випадків, рефлексивні практики й на-

ставництво. Ключові етичні виклики в неврологічній практиці 

пов’язані з управлінням конфліктом інтересів, урахуванням 

гендерних, етнічних і культурних особливостей пацієнтів та 

пошуком балансу між науково-технічними досягненнями й 

етичними аспектами, як-от рівність і конфіденційність. На-

дійна підтримка з боку інституцій та об’єднання зусиль пред-

ставників різних спеціальностей сфери охорони здоров’я 

є критично важливими у просуванні етичних цінностей. В 

огляді підкреслюється важливість комплексного підходу до 

підтримання етики й професіоналізму в неврології. Для за-

безпечення якісної та пацієнт-центричної допомоги важливо 

розвивати міждисциплінарну співпрацю, інтегрувати основи 

етики до навчальних програм і мати системний підхід до вирі-

шення проблем. Цей огляд навчально-методичного характеру 

створює підґрунтя для подальших дискусій і досліджень, спря-

мованих на подолання викликів у сучасній неврології.

Ключові слова: професіоналізм; етика; неврологія; клінічна 

практика; медична освіта; міждисциплінарна співпраця; огляд
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Піввіковий ювілей лікарського засобу феназепам, 
започатківця нового наукового напряму у вітчизняній 

медицині «Військова психофармакологія»

Резюме. Феназепам є одним із перших препаратів — похідних бензодіазепіну (БДЗ), синтезованого у СРСР 

і впровадженого у медичну практику у 1974 році. Його розробка була частиною роботи одеських вчених у 

галузі медичної хімії, фармацевтики та психофармакології. Препарат було створено сумісно в Одеському 

державному університеті ім. І.І. Мечникова та Фізико-хімічному інституті АН УРСР для лікування не-

врозів, тривожних станів, безсоння, а також для досягнення заспокійливого і протитривожного ефекту. 

Тривалий час таблетки феназепаму (0,5 мг) були штатним засобом медичної допомоги для силових струк-

тур і сил цивільної оборони в СРСР. Препарат використовується і сьогодні, хоча у деяких країнах його 

застосування обмежене через потенційні ризики для здоров’я. У роботі систематизовано наукові джерела 

та коротко представлено відомості щодо створення й медичного використання феназепаму. Виявлено, 

що, незважаючи на довгий період використання БДЗ, ставлення до нього все ще лишається негативно 

упередженим і часто не має наукової доказової бази. Дедалі частіше лунають заклики до обговорення 

використання у медичній практиці БДЗ з дотриманням чітких визначень і концептуальної строгості у 

коментарях щодо них. Зроблено загальний висновок, що переваги від використання БДЗ у межах належної 

медичної практики значно перевершують їхні побічні ефекти.

Ключові слова: феназепам; бензодіазепіни; військова фармакологія; побічна дія; стигматизація БДЗ

У цьому році виповнюється 50 років від появи на 

фармацевтичному ринку СРСР феназепаму, похідного 

бензодіазепіну (БДЗ), який став яскравим епізодом в іс-

торії вітчизняної фармакології. У середині 1970-х років 

виникла нагальна потреба у вітчизняному транквіліза-

торі (потрібен був потужний анксіолітик). Які для цього 

були підстави?

У 1950-х роках відбулася так звана психофарма-

кологічна революція з упровадженням у клінічне лі-

кування трьох основних фармакологічних груп, які і 

сьогодні використовуються для лікування психічних 

розладів [1]. Анксіолітики були останніми у фармако-

логічному арсеналі після антипсихотичних засобів і 

антидепресантів. У середині 1940-х років Френк Бер-

гер із колегою з лабораторії Carter-Wallace синтезували 

мепробамат, який до 1950-х був найбільш популярним 

під назвою «мілтаун» [2]. Проте «епоха тривоги» про-

довжувалася, а лікарського засобу для психічного по-

легшення від життєвих стресів не вистачало. Барбіту-

рати, як-от фенобарбітал, були відкинуті як потенційно 

смертельні засоби, а мілтаун викликав сонливість і був 

токсичним у високих дозах. Тому фармацевтична ком-

панія Roche Pharmaceuticals доручила Лео Штернбаху 

розробити препарат, кращий за мепробамат. Тоді він за-

ймався сполуками двадцятирічної давнини, одна з яких 

(Ro-5-0690) мала деяку заспокійливу дію у людей. 

Препарат отримав назву «лібріум» (прототип хлорді-

азепоксиду). У 1963 році, синтезований зі спрощеної 

версії молекули лібріуму, новий препарат був визнаний 

у п’ятдесят разів активнішим за свого попередника й 

отримав назву «валіум» (від valere, що латиною означає 

«бути сильним»).
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Протягом десяти років похідні БДЗ зайняли понад 

90 % ринку і стали найчастіше призначатися у світі [3], 

що дозволило фахівцям вважати цей період початком 

«саги про БДЗ» [4].

До таких препаратів завжди прикута особлива увага 

військових, які ведуть пошук особливих потенційних 

фармакологічних засобів, оскільки ефективність бойо-

вих дій залежить не лише від стратегії, тактики та тех-

нічного спорядження, а й від особистих якостей сол-

датів, їх сміливості, рішучості, стресостійкості та здат-

ності виконувати наказ. У бою лише близько 2 % бійців 

проявляють витримку та приймають здорові рішення, 

але навіть вони є схильними до найсильнішого стресу, 

який може проявлятися пізніше.

Використання лікарських засобів у війнах було відо-

ме ще в античні часи. Так, стародавні єгиптяни, греки та 

римляни застосовували трави та інші природні речовини 

для лікування поранених. У Середньовіччі з цією ж метою 

використовувалися різноманітні трави, настої та мазі [5].

Значний вплив на розвиток військової фармакології 

здійснила Наполеонівська епоха. У цей період почалося 

використання опію та морфіну як знеболювального та 

«ліків від страху». Під час Першої світової війни вій-

ськова фармакологія розвивається завдяки значному 

прогресу в науці та медичній технології. Починаються 

дослідження психотропних препаратів, як-от стиму-

лятори, для підвищення боєздатності солдатів. Друга 

світова війна стала переломним моментом у розвитку 

військової фармакології. Завдяки пеніциліну була зна-

чно знижена смертність від інфекцій, зокрема газової 

гангрени. Також широко застосовувалися стимулятори, 

такі як амфетаміни, щоб покращити витривалість і пра-

цездатність солдатів.

У СРСР під час Другої світової війни амфетамінові 

препарати не використовувалися, а їх нестача компен-

сувалася горілкою (славетними наркомовськими 100 г). 

Виробництво препарату на основі амфетаміну в СРСР 

було налагоджено вже після 1946 року завдяки інформації, 

отриманій від німецьких учених, взятих у полон [7]. Ра-

дянський препарат отримав назву «фенамін», але широко 

у військах не застосовувався, оскільки мав безліч побічних 

ефектів.

Війна у В’єтнамі (1965–1975) стала першою справж-

ньою «фармакологічною війною». Солдатам видавали 

медичні аптечки, що містили кодеїн та амфетаміни, а 

перед дальнім патрулюванням їм робили ін’єкції ана-

болічних стероїдів. Застосування стимуляторів військо-

вими сприяло поширенню наркозалежності та спри-

чинило розвиток посттравматичного стресового роз-

ладу (ПТСР) у 15,2 % чоловіків і 8,5 % жінок, які брали 

участь у бойових діях у Південно-Східній Азії. Більш 

того, 200 тис. людей, як і раніше, страждають від ПТСР 

через майже 50 років після війни у В’єтнамі.

Під час «холодної війни» збройні сили США та 

СРСР активно розвивали дослідження нових лікар-

ських засобів для поліпшення фізичних і психічних 

здібностей військових. Психотропні препарати, засо-

би для поліпшення концентрації, стійкості до стресу 

і навіть для маніпуляцій зі свідомістю (експерименти 

з LSD та іншими психоделіками) стали об’єктами до-

сліджень. У цей період активно розвиваються також 

препарати для знеболювання, які дозволяють про-

водити операції на полі бою, а також антибіотики, 

вакцини та препарати для захисту від отруєнь і бак-

теріальних атак.

У країнах НАТО особливу увагу починають приді-

ляти психофармакологічним препаратам — похідним 

БДЗ, оскільки вони за медичними параметрами відпо-

відали запитам військовослужбовців.

Ці сполуки зацікавили автора у 1973 році, коли він 

був учасником створення низки препаратів — похід-

них БДЗ у СРСР, і цей інтерес зберігся протягом бага-

тьох років. Усе почалося з того, що відповідно до роз-

порядження військово-промислової комісії СРСР в 

Одеському державному університеті ім. І.І. Мечнико-

ва у 1973 році було створено Проблемну лабораторію 

синтезу психотропних препаратів (пізніше — Фізи-

ко-хімічний інститут НАН України). Науковим керів-

ником було призначено відомого хіміка-біоорганіка 

професора О.В. Богатського (академіка АН України, 

1977 рік), що свідчило про його високий авторитет у 

цій галузі науки [8].

Тоді у Радянському Союзі не існувало регуляторної 

системи створення новаторських препаратів, а запити 
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масового ринку задовольнялися генериками, які виро-

блялися у країнах РЕВ та Індії, тому у період створен-

ня лікарського препарату — похідного БДЗ феназепам 

виникало безліч проблем. Тим не менш вони усі були 

вирішені, і під кінець 1974 року у серійне виробництво 

було запущено препарат (1 таблетка із 0,5; 1 або 2,5 мг 

субстанції та 3-відсоткова розчинна форма), який у 

радянський період випускався Одеським виробничим 

хіміко-фармацевтичним підприємством «Біостимуля-

тор», а пізніше — ТДВ «Інтерхім».

Феназепам є одним із небагатьох 1,4-БДЗ, який міс-

тить атом брому в молекулі, тому він найпотужнійший 

серед препаратів, оскільки доза в 1 мг є еквівалентною 

5 мг діазепаму. Звичайна терапевтична доза становить 

0,5 мг два-три рази на день; максимальна добова — 

10 мг. Застосовується при лікуванні неврологічних роз-

ладів, епілепсії, алкогольного абстинентного синдро-

му. Він також використовується як премедикація перед 

операцією, оскільки зменшує занепокоєння та посилює 

дію анестетиків, а також для лікування тривоги та па-

нічних атак і як снодійний засіб [9].

Препарат почав широко застосовуватися у спеціаль-

них цілях (космонавтами при тривалих польотах, для 

усунення стресових наслідків у надзвичайних ситуа-

ціях). Під час землетрусу у Спітаку (1988 рік) він про-

демонстрував позитивні якості, властиві для цієї гру-

пи лікарських засобів. Таку дію підтвердили не тільки 

радянські, а й американські медичні працівники, які 

допомагали ліквідовувати наслідки. Коли стався зем-

летрус у Каліфорнії у 1989 році, екстрена медична до-

помога від СРСР містила і феназепам.

Упродовж тривалого часу таблетки феназепаму 

(0,5 мг) використовувалися як штатний засіб медичної 

допомоги для силових структур і сил цивільної оборо-

ни в СРСР і входили до складу індивідуальних аптечок 

(АІ-1М), сумок медичних (СМВ), комплектів медич-

ного майна (ПФ, В-2 тощо). Оскільки у нашій країні 

вперше з’явився вітчизняний препарат, він досить 

швидко завоював авторитет серед пацієнтів і лікарів. 

За його отримання, впровадження та створення науко-

вої основи нової галузі військової медицини (військової 

психофармакології) групі вчених було присуджено Дер-

жавну премію СРСР. Отже, феназепам не тільки став 

уособленням нового наукового напряму «Військова 

фармакологія», а й започаткував епоху створення но-

ваторських лікарських засобів в СРСР.

Тривале позитивне використання феназепаму, влас-

не як і інших БДЗ, за різними показаннями є свідчен-

ням їх постійної корисності, вони залишаються почат-

ковим вибором для лікування первинних тривожних 

розладів і тривожної депресії й остаточного лікування 

гострої ситуативної тривоги та безсоння, ажитації, ка-

татонії та відміни вживання алкоголю.

Попри значний терапевтичний успіх, БДЗ не оми-

нула критика. Висловлювалися побоювання щодо 

масштабів їх використання, негативних наслідків і, зо-

крема, соціологічних аспектів вживання транквілізато-

рів здоровими людьми. Саме у 1980-ті роки ставлення 

до БДЗ розділило лікарів на два протилежні табори. 

Одні відносять препарати цієї групи до наркотичних і 

пропагують максимальне обмеження їх використання із 

внесенням до відповідної номенклатури. Інші говорять 

про необхідність оцінки побічної дії ліків не ізольовано, 

а з урахуванням їх ефективності та наявності альтерна-

тив [10], через що на їх використання не повинно на-

кладатися обмеження.

Більш того, починаючи з 1984 року 36 бензодіазепі-

нів було включено до загального Списку міжнародного 

контролю згідно з Конвенцією ООН про психотропні 

речовини. Згодом до Списку було додано мідазолам 

(1990 рік) і бротизолам (1995 рік), у 2016 році — фена-

зепам, а у 2021 році — клоназолам, диклазепам і флу-

бромазолам [11].

З метою гармонізації з міжнародними правилами 

Постановою Кабінету Міністрів України від 6 травня 

2000 року № 770 «Про затвердження переліку нарко-

тичних засобів, психотропних речовин і прекурсорів» 

феназепам було включено у Список № 2 переліку пси-

хотропних речовин, що обмежує його використання 

виключно в медичних цілях за рецептом лікаря.

Поряд із цим почала насаджуватися жорстка систе-

ма контролю, що вміщує низку наказів та інструкцій, 

тому лікарі намагаються якомога рідше призначати 

БДЗ, щоб не мати зайвих проблем зі звітністю про спе-

ціальні рецепти. Аптекарським установам необхідно 

дотримуватися значної кількості всіляких приписів 

щодо контролю за психотропними препаратами, тому 

більшість із них не займаються їх реалізацією. Такий 

стан справ мотивується у кожній країні турботою про 

здоров’я громадян, загрозою виникнення залежності 

від БДЗ.

Зазначимо, що в Україні увесь цей час значних за-

уважень до використання феназепаму не спостерігало-

ся, оскільки департамент фармаконагляду ДЕЦ МОЗ 

України не інформував про це виробників препарату.

Тож чому феназепам було віднесено до Списку між-

народного контролю? Чи є законним маркетинг феназе-

паму в інших країнах, зокрема у США? Нині він не має 

схвалення Управління з контролю за продуктами й ліками 

США (FDA) для медичного використання, що означає, що 

він не може продаватися як ліки. Він також не внесений 

до списку контрольованих речовин відповідно до Закону 

США про контрольовані речовини, який регулює вироб-

ництво, імпорт, використання та розповсюдження певних 

речовин і володіння ними. Незважаючи на це, його продаж 

для споживання людиною заборонено законом. У Канаді 

не повідомляється, що цей препарат є контрольованим. 

Феназепам не контролюється на рівні ЄС, однак окремі 

країни-члени вжили заходів для контролю. Він контролю-

ється в Республіці Ірландія й у багатьох східноєвропейських 

країнах, таких як Естонія, Латвія, Литва та Молдова, а та-

кож у скандинавських країнах — Норвегії та Швеції [12].

У кожній із цих країн, як повідомлялося у спеці-

альних пресрелізах, ведеться боротьба із немедичним 

використанням БДЗ, тобто без відповідного медично-

го призначення, без дотримання інструкцій лікаря або 

для цілей, не пов’язаних із лікуванням. Якщо феназе-

пам не зареєстровано у країнах, то чому існує заборона 
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на його використання? Пояснюється це тим, що у цих 

країнах має місце виробництво фальсифікованих ліків 

у великих масштабах [13]. Оскільки підробку препара-

тів важко виявити, статистика щодо БДЗ невідома, од-

нак звіти показують, що БДЗ фігурують у справах про 

контрафактну продукцію в усьому світі.

Водночас навіть започаткована у вересні 2008 року 

Глобальна програма SMART, яка забезпечує держав-

членів інформацією про наркотики та психотропні 

препарати, зазначає, що даних про зловживання фена-

зепамом або залежності від нього небагато, і здебіль-

шого вони не англійською мовою. Однак це нікого не 

бентежить, противники застосування феназепаму по-

силаються на невідомо чиє застереження, нібито «за-

лежність від препаратів, що пригнічують ЦНС, часто 

групується у медичній літературі під загальним термі-

ном «розлади, пов’язані зі зловживанням і залежністю 

від седативних, снодійних і анксіолітичних препаратів». 

Це зроблено тому, що мотивація, симптоматика та лі-

кування цих розладів, хоч і є унікальними для певних 

препаратів, мають багато спільних рис. Таким чином, 

якщо феназепам узагальнити як БДЗ, то обговорення 

зловживання ним і залежності від нього може прово-

дитися у більш широкому масштабі, із прописуванням 

побічної дії інших БДЗ.

Однак такий підхід є хибним, оскільки між різни-

ми препаратами цієї групи існують значні відмінності 

в ефективності, тому еквівалентні дози відрізняються 

у 20 разів. Швидкість проникнення крізь гематоенце-

фалічний бар’єр нейроактивної сполуки є одним із 

показників її ефективності. Доведено, що для окса-

зепаму цей процес є відносно повільним, наслідком 

чого є відстрочений початок дії порівняно з діазепа-

мом. Таким чином, оксазепам менш придатний як 

снодійне, але також має менший потенціал зловжи-

вання. БДЗ також помітно відрізняються за швидкіс-

тю виведення (період напіввиведення коливається від 

2 до 100 годин), а деякі мають фармакологічно актив-

ні метаболіти. Потужні БДЗ з відносно коротким пе-

ріодом напіввиведення (тріазолам, алпразолам, лора-

зепам) мають найвищий ризик виникнення проблем 

із залежністю [13].

Через значні відмінності у спорідненості з рецепто-

рами гамма-аміномасляної кислоти (ГАМК) окремих 

БДЗ, а також між їх підтипами існують розбіжності 

і в активності окремих ефектів. Сьогодні відомо, що 

агоністичний вплив лігандів на ізоформи рецепторів 

ГАМК має клінічні наслідки. Молекулярно-генетични-

ми дослідженнями доведено, що седативний і протису-

домний ефекти зумовлені зв’язуванням БДЗ з підтипом 

α1, тоді як анксіолітичні властивості залежать від моду-

ляції α2- і α5-рецепторів [14]. Порушення координації 

рухів у тварин відбувається внаслідок зв’язування лі-

ганда з підтипами рецепторів α2- і α3-, а субодиниця α5 

додатково бере участь у навчанні та пам’яті [15]. Анти-

гіпералгезичний ефект БДЗ залежить головним чином 

від α2-субодиниці у спинному мозку.

Підтвердженням селективності препаратів щодо 

рецептора є антагоніст БДЗ флумазеніл, який шляхом 

конкурентної взаємодії специфічно блокує вплив речо-

вин, що діють на рецептор ГАМК у центральній нерво-

вій системі, та з успіхом використовується як антидот 

препаратів — похідних БДЗ.

Також нами було синтезовано та впроваджено у ме-

дичну практику нове похідне БДЗ гідазепам, який має 

своєрідний фармакологічний профіль, що відрізняє 

його від решти препаратів [16]. Була спроба віднести та-

кож гідазепам до Списку 2, і науковцям, лікарям і гро-

мадськості України довелося докласти чимало зусиль, 

щоб запобігти цьому. Закінчуються клінічні досліджен-

ня новаторського аналгетичного засобу пропоксазепам, 

що гальмує гострий і хронічний біль і має полімодаль-

ний механізм дії [17].

Щодо проблеми залежності від БДЗ, то значна час-

тина фахівців вважають, що насправді вона існує тільки 

у пацієнтів, які зловживають алкоголем. Тим часом, як 

відомо, алкогольні напої у нас продаються буквально 

на кожному розі та цілодобово, а транквілізатори збе-

рігаються за сімома замками. При цьому страждає кате-

горія пацієнтів із невротичними розладами соматоген-

ного типу, ті, хто зазнає наслідків стресу, та інші, кому 

своєчасне призначення та застосування психотропних 

препаратів допомогло б зберегти здоров’я. Виходить, 

що, захищаючи одну категорію пацієнтів, під удар під-

ставляємо іншу.

Значний внесок у стигматизацію БДЗ було зробле-

но після відкриття нових антидепресантів, селективних 

інгібіторів зворотного захоплення серотоніну (СІЗЗС). 

Спочатку їх були схвалено регуляторними органами для 

лікування депресивних розладів, але фармацевтичні 

компанії почали шукати додатковий дозвіл на їх вико-

ристання для лікування тривожних розладів. Оскільки 

кількість показань для СІЗЗС зростала при тривожних 

розладах, а деякі психіатри історично не наважувалися 

призначати БДЗ (головним чином через уявний страх 

зловживання), кількість рецептів на БДЗ зменшилася. 

Таким чином, БДЗ поступово було замінено на СІЗЗС 

для цих показань навіть за відсутності переконливих 

доказів того, що вони є кращими [18].

Тож ми маємо справу із фармацевтичною промис-

ловістю, яка виконала ганебну роботу, просуваючи 

СІЗЗС, водночас тонко нагадуючи про шкідливі влас-

тивості БДЗ, незважаючи на те, що вони не поступа-

ються антидепресантам, а у багатьох випадках навіть є 

більш ефективними та мають менше побічних ефектів, 

тобто БДЗ стали предметом негласної «комерційної 

 війни». Не знайдено повідомлень, що СІЗЗС мають 

менш сприятливий фармакологічний профіль при го-

строму лікуванні панічного розладу, ніж БДЗ [19]. Щодо 

БДЗ також постійно згадують не тільки про зловжи-

вання, але й про синдром відміни, тоді як цей термін 

у психіатричній літературі стосувався антидепресантів. 

Це можна вважати ключовим чинником, який змусив 

клініцистів повірити, що БДЗ викликають залежність, 

а антидепресанти — ні [20].

У зв’язку з тим, що когнітивно-поведінкова терапія 

ставала популярною у лікуванні тривожних розладів, 

психіатри вважали (без жодних доказів), що поєднання 
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такої терапії з БДЗ є шкідливим, а з антидепресанта-

ми — навпаки, може бути корисним.

Появу СІЗЗС лікарі зустріли з великим ентузіазмом, 

хоча значна частина їх недоліків, таких як високий рі-

вень відповіді на плацебо у клінічних випробуваннях 

і побічні ефекти, були або невідомі, або ігноровані. 

Окрім того, коли СІЗЗС було введено у медичну прак-

тику, такий важливий показник, як синдром відміни, 

взагалі не згадувався, що вважалося значною перевагою 

перед БДЗ, які часто подавалися як небезпечні.

І все ж таки БДЗ продовжують часто призначати у 

всьому світі. Медичні показання до їх застосування ва-

ріюються від однієї країни до іншої, але звіти показу-

ють, що воно є стабільним або навіть зростає [21].

Існує кілька причин постійної популярності БДЗ 

та їх реабілітації. Навіть сьогодні, коли вони не вважа-

ються препаратами першої лінії при тривожних роз-

ладах, вони забезпечують швидке полегшення тривоги 

та інших розладів. Їх ефективність порівнянна, якщо 

не краща, ніж у антидепресантів при тривожних роз-

ладах. Вони також добре працюють при тривожній де-

пресії [22]. При застосуванні при тривожних розладах 

їхній профіль побічних ефектів здається кращим, ніж у 

СІЗЗС та інших антидепресантів. БДЗ є універсальни-

ми агентами, які можна використовувати періодично, 

для короткострокового лікування, для тривалого ліку-

вання і, можливо, навіть безстроково, якщо їх правиль-

но призначати та контролювати.

У медичних колах постійно лунають заклики до 

переоцінки місця БДЗ в арсеналі психіатрії. Ми не 

повинні позбавляти наших пацієнтів ефективних лі-

карських засобів, які добре зарекомендували себе, не-

зважаючи на історичні невдачі, особисті чи професійні 

упередження та негативну маркетингову пропаганду. 

Інформація про злети та падіння БДЗ, їх соціально-

психологічну дискримінацію й утиски має бути за-

стереженням для застосування інших класів психо-

тропних препаратів і галузі загалом. Для цього було 

створено Міжнародну цільову групу із проблем БДЗ 

(International Task Force on Benzodiazepines), до складу 

якої входять незалежні відомі вчені та клінічні психо-

фармакологи [23]. Повний огляд проблеми викорис-

тання БДЗ є темою низки документів і презентацій у 

найближчому майбутньому.

Поки що тривають дебати щодо використання БДЗ, 

у більшості країн видано інструкції, якими необхідно 

керуватися при прийомі цих препаратів. Особлива увага 

приділена такому питанню, як відповідальність учас-

ників лікування. Як і з іншими лікарськими засобами, 

медичні працівники повинні вивчати ймовірні перева-

ги та ризики в кожному окремому випадку на початку 

лікування, тому пацієнт, який отримує БЗД, або його 

родичі повинні бути обов’язково поінформовані про 

можливі побічні ефекти.

Висновки
Отже, при раціональному призначенні БДЗ зали-

шатимуться цінними препаратами протягом багатьох 

років. Розробка часткових агоністів/антагоністів БДЗ 

та інших препаратів, які діють більш вибірково на різні 

підтипи ГАМК-рецепторів, може подолати деякі недо-

ліки цих агентів. Зазначені препарати є одними з неба-

гатьох класів психотропних сполук, механізми дії яких 

чітко зрозумілі, що робить їх використання у клінічній 

практиці більш точним і передбачуваним. Таким чи-

ном, ці ліки належать до терапевтичного озброєння 

досвідченого клініциста.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-

ності при підготовці даної статті.
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The half-century anniversary of phenazepam, the pioneer of a new scientific direction 
in national medicine “Military psychopharmacology”

Abstract. Phenazepam is one of the first benzodiazepine deriva-

tives synthesized in the USSR and introduced into medical practice 

in 1974. Its development was part of the work of Odesa scientists in 

the field of medicinal chemistry, pharmaceutics and psychopharma-

cology. The drug was created jointly at the Odesa State University 

named after I.I. Mechnikov and the Physico-Chemical Institute of 

the Academy of Sciences of the Ukrainian SSR for the treatment of 

neuroses, anxiety states, insomnia, as well as for achieving a seda-

tive and anti-anxiety effect. For a long time, phenazepam tablets 

(0.5 mg) were used as a standard means of medical aid for security 

forces and civil defense forces in the USSR. The drug is still used to-

day, although in some countries, the use of phenazepam is restricted 

due to potential health risks. The work systematizes scientific sourc-

es and presents brief information related to the creation and medical 

use of phenazepam. It has been found that, despite the long history 

of using benzodiazepines, attitudes towards them remain negatively 

biased and often lack a scientific evidence base. There are increasing 

calls to return to the discussion of benzodiazepine use in medical 

practice, with the observance of clear definitions and conceptual 

rigor in the comments on them. A general conclusion is made that 

the benefits of benzodiazepines within the limits of proper medical 

practice far outweigh their side effects.

Keywords: phenazepam; benzodiazepines; military pharmaco-

logy; side effects; stigmatization of benzodiazepines
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Сергієнко В.О.1, Чемерис О.М.1, Паньків В.І.2, Сергієнко О.О.1

1Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, м. Львів, Україна
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Посттравматичний стресовий розлад, 
метаболічний синдром, діабетичний дистрес 

і вітамін В
1
/бенфотіамін

Резюме. Посттравматичний стресовий розлад (ПТСР) є прогностичним фактором ризику розвитку 

метаболічного синдрому (МС), депресії, діабетичного дистресу, підвищує небезпеку виникнення кардіоме-

таболічних і нейродегенеративних захворювань (НДЗ). Водночас цукровий діабет (ЦД) 2-го типу та МС 

також здатні спричиняти розвиток основних неврозоподібних і психіатричних симптомів, характерних для 

ПТСР. Хронічний стрес пов’язаний із серцево-судинними захворюваннями (ССЗ), ЦД 2-го типу, а також 

з НДЗ. Мітохондріальна дисфункція, периферичне/центральне хронічне запалення низької інтенсивності 

(ХЗНІ) та оксидативний стрес (ОС), як ланки в ланцюгах патофізіологічних процесів, усе частіше роз-

глядаються як основні рушійні сили цих захворювань. Отже, втручання, спрямовані на корекцію ХЗНІ і 

ОС, відповідно до принципів прецизійної медицини, можуть бути більш ефективними варіантами лікування 

таких пацієнтів. Дефіцит окремих біофакторів, зокрема вітаміну В
1
, пов’язують із підвищеним ризиком 

МС, ЦД 2-го типу, ССЗ та НДЗ. Цілеспрямований вплив на ХЗНІ і ОС та порушення мітохондріального 

метаболізму, використання антиоксидантів, зокрема вітаміну В
1
/бенфотіаміну (benfotiamine, BFT), може 

позитивно вплинути не лише на перебіг коморбідних захворювань, але й на основні прояви ПТСР. Корекція 

порушень статусу тіаміну здійснюється шляхом використання екзогенного вітаміну В
1
, або BFT. BFT про-

являє потужні ефекти на тваринних моделях НДЗ, при стрес-індукованій тривозі, агресії та депресії. Таким 

чином, BFT можна вважати потенційно безпечним та економічно ефективним препаратом для лікування 

багатьох захворювань центральної нервової системи. Незважаючи на позитивні моменти, терапевтичний 

потенціал BFT залишається обмеженим, оскільки позитивна дія потребує застосування високих доз про-

тягом тривалого періоду. In vitro та in vivo продемонстровано, що дибензоїлтіамін, ліпофільне похідне BFT, 

виявляє антиоксидантну та протизапальну дію в значно нижчих дозах, ніж BFT. Проте для остаточного 

визначення клінічної доцільності та терапевтичного потенціалу BFT і дибензоїлтіаміну необхідне проведення 

подальших доклінічних і клінічних досліджень. Значну увагу в огляді приділено аналізу особливостей біологічної 

ролі вітаміну B
1
, механізму дії BFT, зокрема впливу на метаболізм глюкози та функцію мітохондрій, стан 

нейрозапалення, а також нейропротекторним властивостям дибензоїлтіаміну. Пошук проводився в Scopus, 

Science Direct (від Elsevier) і PubMed, включно з базами даних Medline. Використані ключові слова «тіамін», 

«бенфотіамін», «дибензоїлтіамін», «посттравматичний стресовий розлад», «метаболічний синдром», «діа-

бетичний дистрес», «цукровий діабет». Для виявлення результатів дослідження, які не вдалося знайти під 

час онлайн-пошуку, використовувався ручний пошук бібліографії публікацій.

Ключові слова: тіамін; бенфотіамін; дибензоїлтіамін; посттравматичний стресовий розлад; мета-

болічний синдром; діабетичний дистрес; цукровий діабет; огляд літератури
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Вступ
Посттравматичний стресовий розлад (ПТСР), де-

пресія, метаболічний синдром (МС) і цукровий діабет 

(ЦД) 2-го типу часто є коморбідними захворюваннями 

і мають спільні нейробіологічні та клінічні ознаки [1]. 

Зокрема, результати метааналізів свідчать про більшу 

поширеність МС у пацієнтів з ПТСР порівняно із за-

гальною популяцією. Водночас ПТСР також є відомим 

фактором ризику МС і ЦД 2-го типу. Цей збіг можна 

частково пояснити залученням спільних патогене-

тичних механізмів, характерних для обох станів [2, 3]. 

Центральна нервова система (ЦНС) відіграє ключову 

роль у формуванні так званої цитокініндукованої вто-

ми. Взаємодія між імунною та нервовою системами має 

двонаправлений характер: з одного боку, ЦНС регулює 

функції клітин імунітету, а з іншого — імунна система 

впливає на стан і діяльність ЦНС [4]. Особливе значен-

ня в цьому контексті належить парасимпатичній нерво-

вій системі, яка відіграє вирішальну роль у пригніченні 

хронічного запалення низької інтенсивності (ХЗНІ). 

Підвищений рівень ХЗНІ асоціюється як із хронічними 

соматичними захворюваннями на кшталт ЦД 2-го типу, 

так і з психічними розладами, серед яких ПТСР займає 

одне з чільних місць [5, 6]. Патогенез серцево-судинних 

захворювань (ССЗ) при ЦД 2-го типу поєднують із хро-

нічним прозапальним, прооксидантним середовищем 

та розвитком ХЗНІ [7, 8].

Недостатнє споживання та дефіцит окремих біо-

факторів, зокрема вітамінів, пов’язують із підвищеним 

ризиком МС, ЦД 2-го типу, ССЗ, а дотримання їх фі-

зіологічного вмісту в організмі знижує цей ризик [9]. 

Харчові добавки з певними біофакторами можуть бути 

корисними як доповнення до традиційної терапії для 

профілактики та лікування ПТСР, депресії і часто ко-

морбідних МС і ЦД 2-го типу, оскільки вони пов’язані 

із системним дефіцитом низки біофакторів [10]. Однак 

ефективність причинно-наслідкових методів профі-

лактики і лікування коморбідних ПТСР, депресії, МС 

і діабетичного дистресу обмежена. Таким чином, по-

треба в нових методах корекції метаболічних порушень 

залишається незадоволеною. Цей огляд має на меті об-

говорити роль вітаміну В
1
/бенфотіаміну у профілактиці 

та лікуванні коморбідних ПТСР, депресії, МС і ЦД 2-го 

типу, а також проаналізувати нові тенденції та напрям-

ки майбутніх досліджень.

1. Посттравматичний стресовий 
розлад, депресія і цукровий діабет

Психічні розлади значно поширені серед людей з 

хронічними фізичними захворюваннями, причому ве-

ликий депресивний розлад, який часто називають де-

пресією, набуває глобального поширення і до 2030 року 

може випередити ССЗ як друга за частотою причина 

смертності [11, 12]. Водночас результати ретроспек-

тивного дослідження показали, що пацієнти з ЦД 2-го 

типу, хронічним коронарним синдромом та коморбід-

ними розладами психіки частіше звертаються до медич-

них закладів [13]. Інше дослідження продемонструвало, 

що у кожної п’ятої особи з ЦД 2-го типу спостеріга-

ються проблеми з психічним здоров’ям [14]. В Україні 

внаслідок воєнних дій більше ніж у 20 % внутрішньо 

переміщених осіб діагностуються ССЗ, а кожна двад-

цята особа страждає на ЦД 2-го типу [15, 16]. Емоційні 

реакції, викликані психосоціальним стресом, супрово-

джуються порушеннями вегетативної нервової системи, 

що тісно пов’язано з розвитком інсулінорезистентності 

(ІР), діабетичного дистресу та ССЗ [17, 18].

Інсулін діє як регулятор метаболізму ЦНС [19]. Ін-

сулін відіграє важливу нейропротекторну та трофічну 

роль для клітин головного мозку і, таким чином, проти-

діє апоптозу, токсичності бета-амілоїду та оксидативно-

му стресу (ОС); сприяє виживанню нейронів; поліпшує 

процеси пам’яті та навчання. Продемонстровано, що 

ІР відіграє значну роль у патогенезі когнітивних пору-

шень і нейродегенеративних захворювань (НДЗ) [20]. 

ІP та порушення метаболізму глюкози в ЦНС незмінно 

спостерігаються при хворобі Альцгеймера (ХА) та ін-

ших НДЗ [21, 22]. Визнаним фактом є те, що зниження 

метаболізму глюкози в головному мозку відбувається 

щонайменше за десять років до розвитку НДЗ [23, 24]. 

Зокрема, згідно з висновками когортного дослідження 

Whitehall II, проведеного серед 5653 пацієнтів у Вели-

кобританії, пам’ять у пацієнтів з ЦД знижувалася на 

45 %, а здатність до раціональних суджень регресувала 

на 29 % швидше [25].

«Банкрутство» центральної інсулінової осі при-

зводить до вразливості та загибелі нейронів [26]. 

Незважаючи на чіткий зв’язок між ІР та ЦНС, точні 

механізми їх взаємодії залишаються незрозуміли-

ми. Однак необхідно зауважити, що ІР асоційована 

з гіперінсулінемією — це «тиха» пандемія, пошире-

ність якої постійно зростає і спостерігається більше 

як у 51 % населення земної кулі [27]. ІР/гіперінсулі-

немія, незважаючи на докази, що підтверджують їх 

негативний вплив на розвиток ЦД 2-го типу, ССЗ, 

онкологічних захворювань, неврологічних розладів, 

ПТСР і клітинного старіння, досі не вважаються не-

залежними факторами ризику, а отже, не проводить-

ся скринінг у загальній популяції та відповідні про-

філактично-лікувальні заходи [25, 28]. Ймовірно, 

периферична та центральна ІР — це модифікований 

стан, вплив на який можна використовувати для за-

побігання основним розладам ЦНС [22].

ХЗНІ спостерігається при різних хронічних захво-

рюваннях, наприклад порушеннях обміну речовин, 

ожирінні, МС, ЦД 2-го типу, кардіометаболічних та 

психічних розладах [29]. Дослідження показали, що ці 

три стани, а саме хронічний стрес, депресія та ХЗНІ, 

пов’язані між собою і виникають через порушення 

метаболізму. ІР та пов’язані з нею розлади, як-от ЦД 

2-го типу, підвищують ризик розвитку ПТСР [6, 30]. 

Психологічний стрес може викликати ХЗНІ, яке пере-

шкоджає метаболізму глутамату, а також інсуліновій 

сигналізації [31, 32]. Крім того, добре відомо, що паці-

єнти з ожирінням, МС, ІР, ЦД 2-го типу більш схильні 

до розвитку ПТСР [6]. Таким чином, ці захворювання 

пов’язані між собою через глибинні фізіологічні проце-

си, як-от нейрозапалення, гормональний дисбаланс та 
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порушення регуляції нейромедіаторів. Результати сис-

тематичного огляду та метааналізу низки досліджень 

встановили зв’язок між депресією та МС, причому їх 

зв’язок був двонаправленим, тобто МС спричиняє де-

пресію і vice versa [33, 34]. Аналогічно пацієнти з МС 

страждають від депресії, пов’язаної з ожирінням, що 

призводить до підвищення рівня запальних цитокінів, 

ІР та резистентності до лептину [35, 36].

В останні роки з’являється все більше досліджень, 

які проливають світло на складний взаємозв’язок між 

ХЗНІ, стресом і депресією, а також різними психіч-

ними розладами, зокрема ПТСР. Центральне місце 

в цьому взаємозв’язку займає концепція ХЗНІ, яке є 

ключовим фактором у розвитку та загостренні психіа-

тричних станів [37, 38]. Вища активність окиснюваль-

ного метаболізму і знижена ендогенна антиоксидантна 

здатність роблять ЦНС чутливою до ОС [39, 40]. Про-

запальні цитокіни посилюють індуковане оксидатив-

но-нітрозативним стресом старіння мозку у пацієнтів 

з депресією через зниження нейрогенезу та посилен-

ня нейродегенерації [34]. Оксидативно-нітрозативний 

стрес порушує внутрішньоклітинні сигнальні системи, 

зокрема ендоплазматичний ретикулум, мітохондрії, 

роз’єднувальні білки та протеїнкіназу В [36]. Повідо-

мляється, що у 20–30 % людей, які страждають на де-

пресію, присутні значні імунометаболічні порушення 

[41]. Імунометаболічна депресія характеризується по-

єднанням: 1) атипових депресивних симптомів, зокре-

ма гіперсомнії, втоми, гіперфагії і, можливо, ангедонії; 

2) ХЗНІ з підвищеними рівнями С-реактивного білка, 

цитокінів, зростанням ступеня ацетилювання глікопро-

теїнів; 3) метаболічних порушень, що включають ожи-

ріння, дисліпідемію, ІР і резистентність до лептину [40, 

42]. Особи з імунометаболічною депресією мають ви-

щий ризик розвитку ЦД і гірше реагують на лікування 

антидепресантами [42].

Хронічний стрес пов’язаний із ССЗ, ЦД 2-го типу, а 

також з НДЗ, як-от ХА, депресія та хвороба Паркінсона 

[43, 44]. Мітохондріальна дисфункція, ОС та перифе-

ричне/центральне ХЗНІ, як ланки в ланцюзі патофі-

зіологічних замкнутих процесів, усе частіше розгляда-

ються як основні рушійні сили цих захворювань. Фар-

макологічні втручання, спрямовані на збереження фі-

зіології інсулінової осі, мітохондріального біогенезу та 

інтегральної функціональності, а також мітофагії ура-

жених органел, можуть послабити супутній вплив віль-

них радикалів, які ще більше посилюють пошкодження 

мітохондрій і каталізують ХЗНІ [45]. Центральне та/або 

периферичне ХЗНІ може спричиняти локальний потік 

прозапальних цитокінів, які разом з астрогліозом по-

силюють ІР, мітохондріальну дисфункцію та ОС [46]. 

Отже, втручання, спрямовані на модифікацію способу 

життя, корекцію ХЗНІ і ОС, відповідно до принципів 

прецизійної медицини, можуть бути більш ефективни-

ми варіантами лікування пацієнтів з імунометаболіч-

ною депресією [26, 47].

Американське товариство превентивної кардіології 

(American Society of Preventive Cardiology, ASPC) виділяє 

десять ключових факторів ризику розвитку ССЗ, а саме 

незбалансоване харчування, недостатню фізичну ак-

тивність, дисліпідемію, предіабет або ЦД, артеріальну 

гіпертензію, ожиріння та МС, специфічні особливості 

окремих демографічних груп, тромбози, ниркову недо-

статність, а також деякі генетичні фактори [48]. Крім 

того, Американський коледж кардіологів (American 

College of Cardiology) у співпраці з Американською 

асоціацією серця (American Heart Association) особли-

ву увагу приділяють важливості здорового харчування 

як основного компонента профілактичної стратегії для 

зменшення ризику ССЗ [49, 50].

Підвищена імпульсивність і незадовільна емоційна 

регуляція, пов’язані з ПТСР, діабетичним дистресом, 

можуть впливати на процеси прийняття поведінкових 

рішень, включно з дотриманням принципів здорового 

харчування [51]. Незадовільний харчовий статус час-

то спостерігається у пацієнтів з ПТСР і асоціюється 

з гіршим прогнозом захворювання [52]. Зміна якості 

харчування є одним із гіпотетичних шляхів підвище-

ного ризику ССЗ, МС і ЦД 2-го типу у хворих з ПТСР. 

Повідомляється, що харчові добавки, зокрема вітамі-

ни та мікроелементи, є важливими для поліпшення 

прогнозу ПТСР і діабетичного дистресу [52]. Дефіцит 

вітамінів може призвести до порушень динаміки ме-

тилювання-деметилювання ДНК та гістонів, регуляції 

секреції адипокінів, фенотипових змін, посилення ОС 

та зниження утворення АТФ [53]. Нестача вітамінів 

групи В (тіаміну, піридоксину, рибофлавіну, фолатів і 

кобаламіну) може призвести до подальшого прогре-

сування ХЗНІ та ІР [54, 55]. Повідомляється, що віта-

мін В
1
 здатний зменшити інтенсивність ХЗНІ, а також 

можливість патофізіологічної експресії нейродегене-

ративних станів [56, 57].

2. Вітамін В
1

Вітамін B
1
 (тіамін) перебуває в організмі в трьох 

різних формах фосфорних ефірів: тіамінмонофос-

фату (thiamine monophosphate), тіамінпірофосфату 

(thiamine pyrophosphate) і тіамінтрифосфату (thiamine 

triphosphate). Взаємодія тіаміну з тіамінтрифосфатом 

сприяє утворенню метаболічно активної форми кофер-

менту. Тіамін необхідний для метаболізму ліпідів, амі-

нокислот і вуглеводів, а також активації іонних каналів 

у мембранах нервових клітин, продукції пентоз, ніко-

тинамідаденіндинуклеотид 2′-фосфату (nicotinamide 

adenine dinucleotide 2′-phosphate); є коферментом піру-

ватдегідрогеназного комплексу (pyruvate dehydrogenase 

complex), α-кетоглютаратдегідрогеназного комплексу 

(α-ketoglutarate dehydrogenase complex), транскетолази 

(transketolase, ТКТ); ферментом, що обмежує швидкість 

зворотного ланцюга неокисної стадії пентозофосфатно-

го шляху (pentose phosphate pathway); коферментом де-

гідрогеназного комплексу розгалужених α-кетокислот 

(branched-chain α-ketoacid dehydrogenase complex); не-

обхідний для катаболізму амінокислот з розгалуженим 

ланцюгом, функціонування ацил-КоА-дегідрогенази 

(acyl-CoA dehydrogenase) [56, 58]. Загалом тіамін віді-

грає важливу роль у багатьох фізіологічних процесах, 

як-от метаболізм глюкози, підтримка нервових мемб-
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ран, синтез мієліну та вироблення нейромедіаторів, як-

от ацетилхолін, серотонін [59].

Основними джерелами вітаміну В
1
 залишаються 

цільнозернові продукти, бобові, горіхи та харчові до-

бавки. Однак зростання популярності білого рису, ха-

рактерне для останніх десятиліть, сприяє поширенню 

дефіциту вітаміну B
1
. Крім того, збільшення спожи-

вання висококалорійної їжі підвищує потребу організ-

му в тіаміні, що створює додаткові ризики його дефі-

циту [60, 61]. Особливу роль у зниженні рівня тіаміну 

відіграє надмірне вживання алкоголю, яке впливає на 

транспортування вітаміну В
1
 у клітини та порушує про-

цеси внутрішньоклітинного фосфорилювання [62, 63]. 

Однією з основних причин дефіциту тіаміну є хроніч-

ний алкоголізм, який зустрічається у хворих з ПТСР, 

діабетичним дистресом [64]. Хоча дефіцит вітаміну B
1 

нині рідко діагностують, однак проблема стає деда-

лі актуальнішою через вплив нестачі тіаміну на ризик 

виникнення системних захворювань [65, 66]. Зростає 

кількість доказів про те, що достатнє споживання ві-

таміну B
1
 може мати профілактичний ефект щодо ССЗ, 

ожиріння, МС, предіабету, ЦД 2-го типу, ПТСР та пси-

хічних розладів [67, 68].

Тіамін, окрім метаболічної та структурної функції, 

демонструє також антиоксидантні властивості. Зокре-

ма, тіамін як поглинач активних форм кисню (АФК) 

видаляє гідроксильний радикал (HO–) значно ефек-

тивніше, ніж гідропероксильний (HOO–) [69]. Анти-

оксидантна дія вітаміну В
1
, ймовірно, пов’язана з дво-

фазною реакцією розкриття тіазольного кільця з утво-

ренням аніону тіольної форми тіаміну та нестабільної 

трициклічної форми [58]. Як приклад антиоксидантних 

властивостей тіаміну необхідно згадати пригнічення 

ОС-опосередкованої стимуляції ядерного транскрип-

ційного фактора NF-kappa-В (NF-κB) і захист поверх-

невих сульфгідрильних груп нейтрофілів від змін, ви-

кликаних ОС. Крім того, вітамін В
1
 сприяє утворенню 

прозапальних цитокінів у макрофагах. Вітамін В
1
 також 

взаємодіє з білком-супресором р53, який є одним з най-

важливіших білків, що охороняють клітинний цикл, 

контролюючи проліферацію, апоптоз і загибель клітин 

[70]. Крім того, тіамін є потужним інгібітором утворен-

ня кінцевих продуктів неферментативного глікування 

(КПГ) білків [58].

Нетоз (neutrophil extracellular traps, NETs) — вид 

програмованої клітинної загибелі, що відбувається в 

нейтрофілах. Нетоз дозволяє нейтрофілам знищувати 

позаклітинні патогени, мінімізуючи при цьому пошко-

дження клітин хазяїна. Продемонстровано, що тіамін 

зменшує утворення NETs у дозозалежний спосіб, а 

спільне використання окситіаміну (oxythiamine) з тіа-

міном пригнічує внутрішньоклітинну генерацію АФК 

і може сприяти потенційній регуляції АФК-залежного 

нетозу [71].

Важливою є участь тіаміну у перетворенні подвій-

но-негативних (double-negative) клітин у подвійно-по-

зитивні (double-positive) або γδ-тимоцити. Показано, 

що вітамін В
1
 модулює метаболізм α-кетокислот з роз-

галуженим ланцюгом у стромальних клітинах тимуса, 

опосередковує взаємодію між стромальними та імун-

ними клітинами [72]. Крім того, вітамін В
1
 є потужним 

протизапальним модулятором з антиоксидантними та 

протипухлинними властивостями, зокрема підвищує 

фагоцитарну активність макрофагів [73, 74]. Тіамін 

перешкоджає експресії проапоптичних білків родини 

Bcl-2 (B-cell lymphoma-2), активації каспази-3 

(caspase-3) та розщепленню полі-(АДФ-рибозо)-

полімерази (poly(ADP-ribose) polymerase). Bcl-2 харак-

теризується вираженим антиапоптичним потенціалом, 

що обумовлюється його здатністю взаємодіяти з при-

наймні п’ятьма іншими білками родини Bcl-2, які віді-

грають ключову роль у проапоптичних процесах [75]. 

Активація цього механізму перешкоджає утворенню 

пор на мітохондріальній мембрані, що, у свою чер-

гу, блокує вивільнення цитохрому C (сytochrome c) та 

apoptotic peptidase activating factor 1 з мітохондрій. Та-

ким чином, інгібується активація каспази-9 і пригнічу-

ються сигнальні шляхи, що ініціюють каскад апоптозу 

[76]. Вітамін В
1
 змінює мембранний потенціал мітохон-

дрій, вивільнення цитохрому C, фактора, що індукує 

апоптоз [58].

Існує достатньо результатів експериментальних та 

клінічних досліджень, які дозволяють припустити, що 

гіперінсулінемія/ІР, хронічна гіперглікемія при ЦД 2-го 

типу негативно впливають на метаболізм тіаміну, зо-

крема, внаслідок пригнічення функціонального стану 

транспортеру тіаміну-1 (thiamine transporter-1) і тран-

спортеру тіаміну-2, активності ТКТ [70, 77]. Це може 

призвести до накопичення інтермедіатів початкових 

стадій гліколізу [78, 79], що в умовах хронічної гіпер-

глікемії посилює продукцію вільних радикалів в міто-

хондріях, супроводжується пригніченням активності 

гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогенази (glyceraldehyde 

3-phosphate dehydrogenase) [80]. Збільшення концентра-

ції інтермедіатів початкових стадій гліколізу може іні-

ціювати індуковані гіперглікемією метаболічні шляхи, 

які сприяють активації протеїнкінази С (protein kinase 

С, PKC), акумуляції КПГ, активації шляхів біосинтезу 

гексозаміну, дикарбонільних сполук [70].

3. Бенфотіамін — високодоступний 
попередник вітаміну В

1

Корекція порушень статусу тіаміну здійснюється 

шляхом використання екзогенного вітаміну В
1
, або 

бенфотіаміну [56]. BFT є досить стабільною поляр-

ною сполукою, яка не може дифундувати через клі-

тинні мембрани, оскільки не є ліпофільною [81]. Од-

нак після перорального прийому BFT здатний швидко 

дефосфорилюватися в тонкому кишечнику під дією 

лужних фосфатаз, зв’язаних зі щітковими краями епі-

теліальних клітин [82, 83]. У результаті утворюється 

S-бензоїлтіамін (S-benzoylthiamine, S-BT) — ліпофіль-

ний метаболіт BFT, який легко дифундує через клітинні 

мембрани і проникає у кров. Основними продуктами 

S-BT у крові є тіамін і значно меншою мірою — тіамін-

монофосфат і тіаміндинофосфат (thiamine diphosphate, 

TDP), які утворюються переважно в еритроцитах [82]. 

Слід зазначити, що S-BT не використовується як по-
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передник тіаміну, оскільки він менш стабільний, ніж 

BFT. BFT має вищу біодоступність, ніж тіаміндисуль-

фід (thiamine disulfide) або фурсультіамін (thiamine 

tetrahydrofurfuryl disulfide) [65]. Максимальна концен-

трація тіаміну після одноразового прийому досягалася 

через 1–2 год з періодом напіввиведення 6–14 год, що 

обернено пропорційно залежить від дози. Тіамінмоно-

фосфат і TDP мають довший період напіввиведення, 

оскільки вони утворюються і утримуються в еритроци-

тах, тоді як тіамін переважно присутній у плазмі крові 

[84]. Щоденне вживання BFT завдяки відносно трива-

лому періоду напіввиведення призводить до коефіцієн-

та накопичення ~ 2, а стаціонарний стан досягається на 

7-й день [81, 82].

Додатковою синтетичною формою вітаміну В
1
 є 

сульбутіамін (sulbutiamine, SuBT). BFT, як і інші попе-

редники, як-от алітіамін (allithiamine), тіаміндисульфід, 

SuBT або фурсультіамін, спочатку використовували 

для полегшення симптомів дефіциту тіаміну. Оскільки 

SuBT є ліпофільним, він легко проникає через гема-

тоенцефалічний бар’єр. Продемонстровано, що SuBT 

посилює холінергічну та глутаматергічну передачу в 

гіпокампі та префронтальній корі; підвищує глутама-

тергічну активність у префронтальній корі, холінергіч-

ну активність у гіпокампі та ретикулярну активаційну 

систему [55].

Давно відомо, наприклад, що у пацієнтів з ЦД 2-го 

типу часто спостерігається дефіцит тіаміну, а вико-

ристання лікарських засобів вітаміну В
1
 корисне для 

лікування діабетичних ускладнень [85]. BFT вперше 

був використаний для запобігання розвитку діабетич-

ної нейропатії і ретинопатії [86]. Іншими позитивними 

ефектами BFT є зниження токсичності глюкози в ен-

дотеліальних клітинах, сприяння відновленню реорга-

нізації актинового цитоскелета подоцитів, які зазнали 

впливу високих концентрацій глюкози [81], зменшення 

діабетіндукованого окиснювального пошкодження го-

ловного мозку [84] та відновлення скоротливої функції 

кардіоміоцитів при експериментальному діабеті [70]. 

У наступні роки повідомлялося про нейропротекторні 

ефекти BFT не тільки при діабетичному ураженні не-

рвів, але й при НДЗ, зокрема ХА [87].

3.1. Механізм дії бенфотіаміну
3.1.1. Вплив бенфотіаміну на метаболізм глюкози 

та функцію мітохондрій
Вважається, що високі концентрації глюкози спри-

чиняють надмірне утворення супероксиду мітохон-

дріальним ланцюгом транспорту електронів, а також 

інактивацію гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогенази, що 

призводить до накопичення гліцеральдегід-3-фосфату 

(glyceraldehyde-3-phosphate, G3P) та підвищеного 

утворення метилгліоксалю (мethylglyoxal) і АФК [70]. 

У культивованих ендотеліальних клітинах BFT може 

блокувати три основні шляхи гіперглікемічного пошко-

дження: гексозаміновий, утворення КПГ та діацилглі-

церол (diacylglycerol, DAG)-PKC [70]. Вважається, що 

BFT викликає видалення гліцеральдегід-3-фосфату і 

фруктозо-6-фосфату (fructose 6-phosphate) через акти-

вацію ТКТ. Таким чином, передбачається, що BFT діє 

шляхом підвищення внутрішньоклітинного рівня TDP. 

Крім того, BFT може мати позитивний вплив на перебіг 

НДЗ, оскільки підвищує рівень TDP у мозку, стимулює 

TDP-залежні ферменти і прискорює енергетичний об-

мін [88]. Зокрема, продемонстровано, що згодовуван-

ня BFT щурам зі стрептозотоциніндукованою модел-

лю спорадичної форми ХА підвищувало концентрацію 

TDP у гіпокампі та енторінальній корі головного мозку. 

Це сприяло підвищенню активності ферментів мітохон-

дрій та інсулінового сигнального шляху з інактивацією 

кінази глікогенсинтази-3β (glycogen synthase kinase-3 

beta) та кінази, що регулюється позаклітинними сиг-

налами-1/2 (extracellular signal-regulated kinase-1/2, 

ERK1/2); пригніченню сигнальних шляхів апоптозу. 

Крім того, спостерігалось зменшення проявів ХЗНІ та 

зменшення когнітивного дефіциту [89].

Повідомляється, що гіперглікемія, моделювання 

НДЗ можуть сприяти збільшенню рівня DAG та актив-

ності PKC у тканинах судин або культивованих кліти-

нах [90, 91]. Активація клітинного сигнального шляху 

DAG-PKC, ймовірно, пов’язана з розвитком діабетич-

них судинних ускладнень [92, 93]. Водночас добре ві-

домо, що порушення метаболізму глюкози пов’язані з 

патогенезом ХА. Це захворювання навіть розглядається 

як «інсулінорезистентний стан мозку» [26, 94]. З іншо-

го боку, існує кілька спільних механізмів, пов’язаних з 

неврологічними симптомами, що спостерігаються при 

дефіциті вітаміну В
1
 та ХА, зокрема із втратою пам’яті 

[58]. Відомо, що порушення TDP-залежних етапів 

метаболізму глюкози асоціюються з ХА. Так, повідо-

мляється, що у постмортальному мозку пацієнтів з ХА 

спостерігається значне зниження активності 2-оксо-

глутарат-дегідрогеназного комплексу (2-oxoglutarate 

dehydrogenase complex) та вмісту TDP [95]. Крім того, 

показано, що дефіцит тіаміну збільшує накопичення 

β-амілоїдного білка (аmyloid β protein) у мозку тварин 

при моделюванні ХА [96]. Також продемонстровано, 

що BFT зменшує інтенсивність ОС і ХЗНІ у структурах 

мозку і сприяє редукції невропатичного болю в діабе-

тичних тварин [88].

Патофізіологічна гіперпродукція КПГ спостері-

гається не тільки при ЦД 2-го типу, але й при НДЗ, 

як-от ХА [97], та моделюванні таупатій у мишей [98]. 

Продемонстровано, що BFT повністю запобігав на-

копиченню КПГ в ендотеліоцитах, спровокованому 

високим рівнем глюкози. Цей захисний ефект зникав, 

коли клітини трансфікували антисмисловими оліго-

нуклеотидами ТКТ. Отже, BFT діє через активацію 

ТКТ, TDP-залежного ензиму [85]. Посилення регуля-

ції пентозофосфатного шляху протидіє накопиченню 

гліцеральдегід-3-фосфату (glyceraldehyde 3-phosphate), 

спричиненому гіперглікемією, зменшуючи таким чи-

ном вироблення метилгліоксалю та КПГ. У моделі та-

упатії на мишах продемонстровано, що використання 

BFT сприяло зменшенню утворення КПГ у головному 

і спинному мозку [98], але роль ТКТ у захисному ефекті 

виявилась менш зрозумілою [81]. Дослідження на ми-

шачій моделі ХА показали, що нейропротекторні ефек-
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ти BFT реалізуються без помітного підвищення рівня 

TDP у мозковій тканині [99]. Таким чином, вплив BFT 

не пов’язаний зі стимуляцією окиснювального метабо-

лізму глюкози, що вказує на його специфічну фарма-

кологічну дію (найімовірніше, його метаболіту S-BT) 

або невідомого на сьогодні похідного тіаміну [88]. Крім 

того, продемонстровано, що використання BFT у транс-

генних мишей з моделлю таупатії не супроводжувалось 

змінами рівня TDP у структурах мозку. Однак спосте-

рігалося значне поліпшення функції мітохондрій, під-

вищення імунореактивності НАДН-дегідрогеназного 

комплексу (NADH dehydrogenase, Complex I) та актив-

ності супероксиддисмутази (superoxide dismutase). Крім 

того, зафіксовано помітне збільшення рівня мРНК гам-

ма-рецептора, що активується проліфератором перок-

сисом 1-альфа (peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator 1-alpha), і це свідчить про те, що 

BFT стимулює мітохондріальний біогенез [98]. Відомо, 

що мітохондріальна дисфункція бере участь у виник-

ненні та прогресуванні НДЗ [100]. Тому ймовірно, що 

позитивний вплив застосування BFT на функцію мі-

тохондрій не обмежується активацією TDP-залежних 

2-оксоглутарат-дегідрогеназного і піруватдегідрогеназ-

ного комплексу. Однак механізм дії метаболітів BFT на 

біогенез і функцію мітохондрій залишається значною 

мірою невідомим [81].

3.1.2. Бенфотіамін та нейрозапалення
Дефіцит тіаміну характеризується нейрозапален-

ням, зокрема активацією мікроглії та підвищеною 

продукцією прозапальних цитокінів у різних ділянках 

мозку, що свідчить про зв’язок між рівнем вітаміну В
1
 

та запальними процесами в ЦНС [87]. Не дивно, що 

протизапальна дія BFT продемонстрована в різних 

модельних системах in vivo та in vitro. Експерименти в 

культурі клітин допомогли з’ясувати деякі механізми 

дії BFT, зокрема, протизапальні ефекти були показані 

в культурах макрофагів, мікроглії і дендритних клітин 

[81, 101]. Продемонстровано, що морфологічні зміни 

в культивованих мікрогліальних і дендритних кліти-

нах були пов’язані з прозапальною сигналізацією [88, 

101]. У макрофагах BFT знижував ліпополісахарид 

(lipopolysacharide, LPS)-індуковану експресію проза-

пальних цитокінів і хемокінів. Крім того, спостеріга-

лось зниження активності маркерів запалення — інду-

цибельної синтази оксиду азоту (inducible nitric oxide 

synthase, iNOS), циклооксигенази-2 (cyclooxygenase-2), 

а також оксиду азоту (nitric oxide, NO) та простаглан-

дину Е2 (prostaglandin E2) [70, 88]. Вважається, що ці 

ефекти зумовлені дією BFT на транскрипційні факто-

ри NF-κB та early growth response 1, арахідоновий шлях, 

PKC та члени сигнального каскаду: мітогенактивовану 

протеїнкіназу (mitogen-activated protein kinase, MAPK), 

ERK1/2, стресактивовану протеїнкіназу (stress-activated 

protein kinase/c-Jun NH(2)-terminal kinase (JNK)) [88]. 

Крім того, BFT пом’якшує LPS-індуковані морфо-

логічні зміни гліальних клітин BV2 (тип мікрогліаль-

них клітин, отриманих у мишей лінії C57/BL6). LPS-

індукована активація мікрогліальних клітин призводи-

ла до розширення клітинного тіла, реорганізації акти-

нового цитоскелета та утворення мембранозв’язаних 

скоротливих пучків актину (actin stress fibers), тоді як 

BFT сприяв їх зменшенню [70, 88]. BFT в аналогічних 

умовах продемонстрував подібний вплив на морфоло-

гічні зміни в дендритних клітинах. Зокрема, спостері-

галось зменшення експресії молекул головного комп-

лексу гістосумісності класу ІІ (major histocompatibility 

complex ІІ) і CD86 (CD86 molecule). Отже, BFT може 

зменшувати презентацію антигена в дендритних кліти-

нах [101].

У дослідженні на мікрогліальних клітинах виявлено, 

що BFT зменшує активацію ERK1/2 та JNK, що є ймо-

вірним шляхом його впливу на реорганізацію актиново-

го цитоскелета [101]. BFT зменшував утворення багатих 

на актин виступів на мембрані (мембранної сітчастос-

ті, мembrane ruffling), які мають вирішальне значення 

для хемотаксису та активації мікрогліальних клітин. Ці 

зміни в бік більш спокійного фенотипу супроводжува-

лися зменшенням продукції прозапальних цитокінів та 

медіаторів [88]. BFT пригнічував LPS-індуковану екс-

пресію iNOS, а також експресію генів та білків цикло-

оксигенази-2. Крім того, BFT пригнічував продукцію 

основних прозапальних цитокінів фактора некрозу 

пухлини-α та інтерлейкіну-6, водночас посилюючи 

продукцію протизапального цитокіну інтерлейкіну-10. 

Аналіз сигнальних шляхів, які лежать в основі актива-

ції мікроглії та продукції прозапальних медіаторів, по-

казав, що BFT пригнічував активацію ERK1/2 та JNK, 

членів сигнального шляху MAPK, а також Akt. Відомо, 

що регуляція сигнальних шляхів ERK1/2, JNK та Akt 

лежить в основі продукції прозапальних цитокінів. Ре-

зультати використання специфічних інгібіторів шляхів 

ERK1/2, JNK та Akt продемонстрували, що сигналіза-

ція JNK1/2 та Akt відповідальна за BFT-опосередковане 

пригнічення NO. Важливо, що BFT зменшував актива-

цію NF-κB, головного регулятора запалення в мікроглії 

[88]. Аналогічно показано, що у дендритних клітинах 

BFT пригнічував вивільнення фактора некрозу пухлини 

α та інтерлейкіну-1β і запобігав транслокації NF-κB до 

ядра [102].

4. Нейропротекторні властивості 
дибензоїлтіаміну

В експериментах на мишачих моделях нейродеге-

нерації повідомлялося про потужні позитивні ефек-

ти BFT, однак це потребувало введення високих доз 

(100–200 мг/кг на добу), що відповідає ≈ 10 г на добу 

для людини [91]. Тому може здатися дивним, що до-

бова доза 600 мг була ефективною для поліпшення 

когнітивних функцій у пацієнтів з помірною ХА [97]. 

BFT не має значних побічних ефектів, однак ймовір-

но, що пацієнтам недоцільно призначати значно вищі 

дози BFT. Отже, існує потреба у пошуку прекурсорів, 

які мають BFT-подібні корисні ефекти, але діють у 

менших дозах. Цілком ймовірно, що дибензоїлтіамін 

(dibenzoylthiamine, DBT), ліпофільне похідне BFT, 

може відповідати цим вимогам [99]. DBT відомий дав-

но, дозволений як харчова добавка в Японії, і повідо-
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мляється, що не було зареєстровано жодних токсичних 

або канцерогенних побічних ефектів [91].

DBT складається з молекули тіаміну з відкритим 

тіазолієвим кільцем, пов’язаним з двома молекулами 

бензоату, одна через тіоефір, а інша — через О-ефірний 

зв’язок. Отже, його перетворення на тіамін потребує 

дії двох різних ферментів: тіоестерази та естерази [83]. 

DBT потужно підвищує внутрішньоклітинні концен-

трації тіаміну, але майже не утворює S-BT, одного з 

основних продуктів метаболізму BFT [91]. 

Продемонстровано, що внутрішньоочеревинна 

ін’єкція DBT у дозі 10 мг/кг підвищувала рівень тіаміну 

і TDP у крові мишей. Однак не спостерігалося значно-

го збільшення вмісту TDP у печінці або мозку тварин 

[83]. Дослідження in vitro показали, що низькі концен-

трації DBT (5–10 мкМ) шляхом протидії ОС захища-

ють клітини нейробластоми від токсичності паракватів. 

Концентрації BFT, необхідні для отримання такого ж 

антиоксидантного захисту, були в 5–10 разів вищими 

[81]. Тривале введення 30 мг/кг DBT на добу зупиняло 

рухові порушення у трансгенних мишей з FUS (fused in 

sarcoma) — моделлю бічного аміотрофічного склерозу і 

у дозі 25 мг/кг на добу полегшувало перебіг депресив-

ної поведінки у мишей, які піддавалися хронічному уль-

тразвуковому стресу [83]. У сукупності ці дані свідчать 

про те, що DBT має терапевтичний потенціал не тільки 

при захворюваннях ЦНС, але й при депресії та агресії, 

спричинених стресовими ситуаціями [81, 83].

Можливі механізми антиоксидантного захисту DBT 

(порівняно з BFT): DBT збільшує синтез відновленого 

глутатіону (reduced glutathione) та відновленого нікоти-

намідаденіндинуклеотидфосфату (reduced nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate) у незалежний від тран-

скрипційного фактора Nrf2 (nuclear factor erythroid 

2-related factor 2) спосіб; DBT (10–50 мкМ) захищає 

клітини BV2 від LPS-індукованих запальних процесів 

(підвищення експресії iNOS і фактора некрозу пухли-

ни α та продукції NO шляхом пригнічення транслока-

ції NF-κB у ядро). Такі ж типи протизапальних ефектів 

спостерігалися і при застосуванні BFT (50 мкМ), однак 

вони були явно слабшими. Отже, DBT є більш ефектив-

ним протизапальним агентом, ніж BFT [81].

Висновки
Зростає кількість даних, які свідчать, що адекватне 

споживання вітаміну B
1
 може мати профілактичну дію 

щодо ССЗ, ожиріння, МС, предіабету, ЦД 2-го типу, 

ПТСР та психічних порушень [103, 104]. Низька до-

ступність вітаміну B
1
 у разі ЦД 2-го типу не лише по-

гіршує розвиток ускладнень, а й може сприяти виник-

ненню самого захворювання. У пацієнтів із ЦД 2-го 

типу часто виявляється дефіцит тіаміну, а застосування 

лікарських препаратів вітаміну B
1
, BFT, показує ефек-

тивність у лікуванні діабетичних ускладнень [104, 105]. 

Окрім цього, повідомляється про нейропротекторні 

властивості BFT не лише при діабетичних ураженнях 

нервів, але й при НДЗ.

За останні два десятиліття численні дослідження по-

казали, що BFT проявляє потужні ефекти на тваринних 

моделях НДЗ, при стресіндукованій тривозі, агресії та 

депресії. Таким чином, BFT можна вважати потенційно 

безпечним та економічно ефективним препаратом для 

лікування багатьох захворювань ЦНС [81, 97]. Незважа-

ючи на позитивні моменти, терапевтичний потенціал 

BFT залишається обмеженим, оскільки в моделях на 

тваринах повна позитивна дія потребує застосування 

високих доз протягом тривалого періоду. Оскільки такі 

дози навряд чи можуть бути використані в клінічній 

практиці, доцільно розробити більш потужні сполуки 

з подібною корисною дією. In vitro та in vivo продемон-

стровано, що DBT, ліпофільне похідне BFT, виявляє 

антиоксидантну та протизапальну дію в значно ниж-

чих дозах, ніж BFT. Повідомляється, що призначення 

пацієнтам з підвищеним рівнем прозапальних цито-

кінів 200 мг вітаміну В
1
 протягом трьох тижнів знижує 

клітинну відповідь Т-хелперів 17 на інтерлейкін-17. За-

пропоновано використовувати вітамін В
1
 для боротьби 

з нерегульованою цитокіновою бурею, спричиненою 

COVID-19 [106]. Ймовірно, що DBT, зважаючи на його 

значно вищі протизапальні властивості порівняно з ті-

аміном, буде ще більш ефективним [83, 107].

BFT і DBT діють не тільки як попередники тіаміну, 

тобто підвищують концентрацію тіаміну в крові або рі-

вень ThDP у мозку. Насправді BFT і DBT чинять спе-

цифічні фармакологічні ефекти, які не імітуються вве-

денням високих доз тіаміну або навіть SuBT [108]. Тому 

цілком імовірно, що в крові або печінці утворюються 

неідентифіковані метаболіти, і деякі з них можуть по-

трапляти до ЦНС [81]. Альтернативною гіпотезою може 

бути вплив BFT і DBT на мікробіоту кишечника шля-

хом збільшення доступності тіаміну для мікроорганізмів 

[109]. Дійсно, багато останніх досліджень свідчать про 

те, що мікробіота кишечника залучена до етіопатогене-

зу або прояву багатьох психіатричних та НДЗ [110]. Це 

дозволяє дійти висновку, що BFT і DBT мають плейо -

тропні ефекти, які можна пояснити принаймні трьо-

ма способами дії: 1) активним сприянням збільшенню 

концентрації циркулюючого тіаміну; 2) утворенням 

інших специфічних неідентифікованих метаболітів або 

метаболітів тіаміну; 3) позитивним впливом на корисні 

мікроорганізми кишкової мікробіоти [81, 88, 96].

Ідентифікація та з’ясування механізмів дії активних 

похідних BFT і DBT, розробка потужних і безпечних 

сполук дозволять відкрити нові шляхи в галузі нейро-

протекції, зокрема у лікуванні ПТСР, діабетичного дис-

тресу, НДЗ та інших захворювань мозку.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Post-traumatic stress disorder, metabolic syndrome, diabetic distress, and vitamin B
1
/benfotiamine

Abstract. A person with post-traumatic stress disorder (PTSD) 

is more likely to develop metabolic syndrome (MetS), depres-

sion, and diabetic distress. It also raises the risk of cardiometa-

bolic and neurodegenerative diseases (NDD). At the same time, 

type 2 diabetes mellitus and MetS can also cause the development 

of core neurosis-like and psychiatric symptoms characteristic of 

PTSD. Chronic stress is associated with cardiovascular diseases, 

type 2 diabetes, and NDD. More and more people think that mi-

tochondrial dysfunction, peripheral/central chronic low-grade 

inflammation (CLGI), and oxidative stress are the main causes of 
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these diseases. Pathophysiological processes link them together. 

To make things better for these patients, interventions that aim 

to control CLGI and oxidative stress may be better, following the 

ideas of precision medicine. Deficiency of certain biofactors, in 

particular, vitamin B
1
, is associated with an increased risk of MetS, 

type 2 diabetes, cardiovascular diseases, and NDD. Targeted ef-

fects on CLGI, oxidative stress, and mitochondrial metabolism 

disorders suggest that the use of antioxidants, particularly vitamin 

B
1
/benfotiamine (BFT), may have a positive effect not only on 

the course of comorbid diseases but also on the main manifesta-

tions of PTSD. Exogenous vitamin B
1
, or BFT, corrects thiamine 

status disorders. BFT exhibits potent effects in animal models of 

NDD, stress-induced anxiety, aggression, and depression. Thus, 

BFT can be considered a potentially safe and cost-effective drug 

for the treatment of many central nervous system diseases. De-

spite its positive aspects, the therapeutic potential of BFT remains 

limited, as beneficial effects require high doses over a long period 

of time. Dibenzoylthiamine, a lipophilic form of BFT, has been 

shown to have anti-inflammatory and antioxidant effects at much 

lower doses than BFT, both in vitro and in vivo. However, more 

preclinical and clinical studies are needed to be sure of the clinical 

viability and therapeutic potential of BFT and dibenzoylthiamine. 

This review pays extra attention to the analysis of the features of 

the biological role of vitamin B1, the mechanism of BFT action, 

especially its impact on glucose metabolism and mitochondrial 

function, the state of neuroinflammation, and how dibenzoylthia-

mine can protect neurons. We conducted the search in Scopus, 

Science Direct (from Elsevier), PubMed, and the MEDLINE 

databases. The keywords used were “thiamine”, “benfotiamine”, 

“dibenzoylthiamine”, “post-traumatic stress disorder”, “meta-

bolic syndrome”, “diabetic distress”, and “diabetes mellitus”. We 

conducted a manual search for the bibliography of publications to 

pinpoint research results that eluded online search.

Keywords: thiamine; benfotiamine; dibenzoylthiamine; post-

traumatic stress disorder; metabolic syndrome; diabetic distress; 

diabetes mellitus; literature review
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