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Сергієнко О.О.1, Чемерис О.М.1, Паньків В.І.2, Сергієнко В.О.1

1Державне некомерційне підприємство «Львівський національний медичний університет 
імені Данила Галицького», м. Львів, Україна
2Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів
і тканин МОЗ України, м. Київ, Україна

Інсулінорезистентність, депресія 
і цукровий діабет 2-го типу

Резюме. Цукровий діабет (ЦД) 2-го типу та депресія є значними проблемами глобальної охорони 

здоров’я. Зокрема, приблизно 26–30 % хворих на ЦД страждають від депресії різного ступеня тяжко-

сті, а ЦД 2-го типу подвоює ризик розвитку депресії. Розвиток депресії може бути зумовлений по-

ведінковими чинниками, серед яких виділяють незбалансовані харчові звички, ожиріння, недостатню 

фізичну активність, соціальну нестабільність, зловживання психоактивними речовинами, порушення 

режиму сну. Інсулінорезистентність (ІР) — це одна з провідних ознак ЦД 2-го типу, що має різні форми, 

специфічні для певних тканин. Зокрема, периферична ІР проявляється зниженням поглинання глюкози 

скелетними м’язами та жировою тканиною через дефекти функціонування рецепторів інсуліну і пору-

шення сигнальних шляхів. ІР клітин головного мозку пов’язана зі зміною сигналізації інсуліну в нейронах 

і гліальних клітинах, асоціюється з нейродегенеративними процесами, що пов’язує її як зі зниженням 

когнітивних здібностей, так і з розладами настрою. Існує кілька гіпотез щодо спільних факторів ризи-

ку, таких як психологічний вплив управління хронічним захворюванням, потенційно спільна генетична 

схильність або патофізіологічні порушення. Останні включають дисфункцію регуляції гіпоталамо-гіпо-

фізарно-адреналової осі, активацію процесів хронічного запалення низької інтенсивності (ХЗНІ), зміни 

стану вегетативної нервової системи, дисфункцію симпатоадреналової системи; порушення регуляції 

інсулінової сигналізації та нейротрансмісії; активацію процесів оксидативного стресу і мітохондрі-

альну дисфункцію; порушення гомеостазу кишкової мікробіоти і дисфункцію осі кишечник — мозок; 

дисфункціональність нейротрофічного фактора головного мозку; зміну синаптичної пластичності ней-

ронів; порушення процесів автофагії. Водночас повідомляється, що взаємозв’язок між ЦД 2-го типу 

та підвищеним ризиком розвитку депресивних симптомів частково пояснюється підвищеним рівнем 

біомаркерів мікросудинної дисфункції, нейродегенерації, кінцевих продуктів глікування та артеріаль-

ної жорсткості. Проте значний вплив процесів ХЗНІ не був виявлений. Мета огляду: провести аналіз 

сучасного стану проблеми особливостей взаємозв’язків між ІР, депресією та ЦД 2-го типу, а також 

проаналізувати нові тенденції та напрямки майбутніх досліджень. Пошук проводився в Scopus, Science 

Direct (від Elsevier) і PubMed, включно з базами даних Medline. Використано ключові слова «інсуліноре-

зистентність», «депресія», «цукровий діабет 2-го типу», «нейротрофічний фактор головного мозку». 

Для виявлення результатів досліджень, які не вдалося знайти під час онлайн-пошуку, використовувався 

ручний пошук бібліографії публікацій.

Ключові слова: інсулінорезистентність; депресія; цукровий діабет 2-го типу; нейротрофічний фактор 

головного мозку; огляд літератури
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Вступ
Цукровий діабет (ЦД) 2-го типу та депресія є зна-

чними проблемами глобальної охорони здоров’я, які 

набувають все більшої поширеності, вражаючи 10,5 та 

5 % населення світу відповідно [1]. Очікується, що до 

2030 року депресія стане провідним захворюванням і 

становитиме 6,3 % загального тягаря хвороб, тоді як ЦД 

посяде 10-те місце з 2,3 % [2]. Як свідчать епідеміологіч-

ні дані, приблизно 26–30 % хворих на ЦД страждають 

від депресії різного ступеня тяжкості [3]. Крім того, клі-

нічні дослідження свідчать, що ЦД 2-го типу подвоює 

ризик розвитку депресії, а в пацієнтів з ЦД 2-го типу 

було зафіксовано вищу поширеність депресивних ста-

нів [4]. Ця коморбідність вважається значною перешко-

дою для ефективного лікування ЦД 2-го типу [2].

Інсулінорезистентність (ІР) — це одна з провідних 

ознак ЦД 2-го типу, що має різні форми, специфічні для 

певних тканин. Зокрема, периферична ІР проявляється 

зниженням поглинання глюкози скелетними м’язами 

та жировою тканиною через дефекти функцій рецеп-

торів інсуліну і порушення сигнальних шляхів, таких 

як фосфоінозитид-3-кіназа (phosphoinositide 3-kinase, 

PI3K)/протеїнкіназа B (protein kinase B, Akt). Це впли-

ває на транслокацію глюкозного транспортера 4-го 

типу (glucose transporter type 4, SLC2A4/GLUT4), що 

порушує фізіологічне поглинання глюкози [5]. ІР го-

ловного мозку (центральна форма ІР) пов’язана зі змі-

ною сигналізації інсуліну в нейронах і гліальних кліти-

нах [6]. Центральна форма ІР включає подібні механіз-

ми дисфункції, які зумовлюють зниження синаптичної 

пластичності та зміни в нейротрансмітерній регуляції, 

що негативно впливає на когнітивні функції та настрій 

[6]. Зокрема, ІР головного мозку асоціюється з нейро-

дегенеративними процесами, включаючи порушення 

обміну -амілоїду і зміну фосфорилювання тау-білка, 

що пов’язує її як зі зниженням когнітивних здібностей, 

так і з розладами настрою [7]. Хоча коморбідність цих 

станів добре вивчена, основні механізми їх взаємного 

впливу залишаються недостатньо дослідженими. На да-

ний час висунуто кілька гіпотез щодо спільних факторів 

ризику, таких як психологічний вплив управління хро-

нічним захворюванням, потенційно спільна генетична 

схильність або патофізіологічні порушення. Останні 

включають дисфункцію регуляції гіпоталамо-гіпофі-

зарно-адреналової осі (ГГАО), активацію процесів хро-

нічного запалення низької інтенсивності (ХЗНІ), зміни 

стану вегетативної нервової системи (ВНС), дисфунк-

цію симпатоадреналової системи та інші метаболічні 

порушення [8].

Хоча на сьогодні відсутні переконливі докази впли-

ву типу діабету на розвиток депресії, встановлено, що 

пацієнти з великим депресивним розладом (ВДР) де-

монструють удвічі підвищений ризик ЦД 2-го типу по-

рівняно із загальною популяцією [9]. Згідно з даними 

систематичних оглядів поширеність депресії серед осіб 

із ЦД 2-го типу є більш ніж удвічі вищою [10]. Депресія 

та діабет мають низку спільних факторів ризику, зокре-

ма соціально-демографічних, пов’язаних зі способом 

життя. До того ж низка чинників ризику, характерних 

для ЦД 2-го типу, таких як старіння, тютюнокуріння, 

незбалансоване харчування, недостатня фізична актив-

ність, коморбідні захворювання, неадекватний гліке-

мічний контроль та ожиріння, також може сприяти роз-

витку депресії [11, 12]. Дані про глобальні тенденції вка-

зують на поступове збільшення поширеності як діабету, 

так і депресії внаслідок змін способу життя та впливу 

соціально-економічних чинників [13]. Особливо варто 

зазначити підвищений ризик госпіталізації, розвитку 

серцево-судинних захворювань та смертності у разі їх 

коморбідності [14]. Мета огляду: провести аналіз сучас-

ного стану проблеми особливостей взаємозв’язків між 

інсулінорезистентністю, депресією та цукровим діабе-

том 2-го типу, а також проаналізувати нові тенденції та 

напрямки майбутніх досліджень.

1. Двонаправленість взаємодії 
між депресією та цукровим діабетом

Двонаправлений зв’язок між депресією та ЦД 2-го 

типу являє собою складний феномен, у якому кожне 

захворювання сприяє виникненню та прогресуванню 

іншого [15]. Доведено, що наявність діабету суттєво 

підвищує ризик розвитку депресивних станів через низ-

ку факторів: складні процедури самоконтролю, страх 

перед довготривалими ускладненнями та фізіологічний 

стрес, зумовлений персистуючою дисглікемією [16]. З 

іншого боку, депресія може негативно впливати на не-

обхідну поведінку самоконтролю, яка є ключовою для 

ефективного менеджменту діабету. Це включає недо-

тримання режиму медикаментозної терапії, зниження 

якості вибору продуктів харчування та відмову від регу-

лярної фізичної активності [17]. Така взаємодія значно 

ускладнює процес лікування обох захворювань, поси-

люючи їх негативний вплив на загальний стан здоров’я 

пацієнтів [10]. Отже, розуміння цього двонаправленого 

зв’язку є критично важливим для розробки інтегрова-

них терапевтичних стратегій, які не лише охоплюють 

фізіологічні аспекти кожної патології, а й враховують 

психологічні фактори, що відіграють ключову роль у 

перебігу даних захворювань [13]. Такий цілісний підхід 

до лікування забезпечить більшу ефективність і сприя-

тиме поліпшенню якості життя пацієнтів.

2. Вплив коморбідності депресії 
та ЦД 2-го типу

Коморбідний ЦД 2-го типу і депресія чинять ади-

тивний вплив на здоров’я, збільшуючи негативні на-

слідки порівняно з кожним із цих захворювань окремо 

[18]. Пацієнти з ЦД 2-го типу часто стикаються з пси-

хологічним дистресом, який може трансформуватись 

у емоційний дистрес, навіть якщо він не досягає рівня 

психіатричного діагнозу. Контроль емоційного дистресу 

може сприяти підтриманню адекватного глікемічного 

стану, що є важливим для управління ЦД 2-го типу [19, 

20]. Проте емоційний дистрес, пов’язаний із діабетом, 

нерідко призводить до недотримання терапевтичних 

рекомендацій і недостатньої активності у самодопомо-

зі, що суттєво ускладнює лікування [21, 22]. Результати 

метааналізу, проведеного серед понад 17 000 дорослих із 
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ЦД 1-го і ЦД 2-го типів, продемонстрували зв’язок між 

депресією і недостатньою прихильністю до лікування 

[21]. Пацієнти з депресією мають майже вдвічі більше 

шансів пропустити прийом протидіабетичних препара-

тів, що негативно позначається на ефективності конт-

ролю захворювання. Крім того, вони часто виявляються 

ненадійними в питаннях самоконтролю. У рамках ін-

шого дослідження проаналізована прихильність хворих 

із середнім рівнем HbA1c 8,3 % до медикаментозної те-

рапії за самозвітом і даними системи моніторингу при-

йому препаратів. Результати показали, що пацієнти з 

тяжкою депресією та ЦД 2-го типу значно перевищу-

вали кількість пропущених доз ліків [23].

3. Фактори способу життя, 
які впливають на розвиток діабету 
та депресії
3.1. Поведінкові аспекти

Розвиток депресії може бути зумовлений поведін-

ковими чинниками, серед яких виділяють незбалансо-

вані харчові звички, недостатню фізичну активність і 

порушення режиму сну [24]. Ці фактори спричиняють 

метаболічні дисфункції, зокрема порушення обміну 

глюкози, та впливають на спосіб життя, що збільшує 

ризик ЦД 2-го типу [21].

3.1.1. Дієта
Особи з депресією та ЦД 2-го типу часто демонстру-

ють схильність до нездорових харчових моделей, що 

включають надмірне споживання рафінованих цукрів 

і насичених жирів на противагу корисним продуктам, 

таким як овочі та фрукти. Такий тип харчування нега-

тивно позначається на контролі діабету [21]. У сучасних 

наукових підходах акцент зроблений на якісних аспек-

тах раціону — замість обмеження загального вмісту 

макронутрієнтів (вуглеводів, білків, жирів) пріоритет 

надається формуванню здорових моделей харчування, 

таких як середземноморська дієта чи веганські стратегії 

[25, 26].

3.1.2. Ожиріння
Між ожирінням, депресією і ЦД 2-го типу просте-

жується тісний взаємозв’язок. Згідно з даними дослі-

джень ризик депресії серед осіб з ожирінням є вищим 

на 55 %, тоді як депресія збільшує ймовірність розвитку 

ожиріння на 58 % [12]. Один із проведених метааналі-

зів підтвердив двосторонній характер цієї залежності: 

ожиріння сприяє появі депресивних розладів, а депре-

сія підвищує ризик виникнення ожиріння [27].

3.1.3. Фізична активність
Фізична бездіяльність є поширеним явищем серед 

людей, які страждають на депресію, що значно під-

вищує ризик розвитку ЦД 2-го типу [28, 29]. Депресія 

часто супроводжується зниженням мотивації та рівня 

енергії, що призводить до зменшення фізичної актив-

ності та регулярних тренувань [13]. Відсутність рухової 

активності сприяє набору ваги, підвищенню рівня ожи-

ріння та розвитку ІР [30]. Відомо, що фізичні вправи 

збільшують чутливість до інсуліну, сприяють засвоєнню 

глюкози м’язами та знижують рівень маркерів запален-

ня [31]. Таким чином, недостатня фізична активність у 

людей із депресією поглиблює метаболічні порушення 

і створює сприятливі умови для виникнення діабету. 

Окрім того, хронічний характер депресії може призво-

дити до тривалої фізичної бездіяльності, яка з часом ще 

більше погіршує метаболічний стан організму [13].

3.1.4. Соціально-економічний статус
Соціальна нестабільність, зокрема низька соціальна 

згуртованість і соціальний капітал, зростання насиль-

ства, війна, зниження якості життя і фізичної активнос-

ті, відіграє значну роль у коморбідному перебігу діабету 

і депресії [21].

3.1.5. Зловживання психоактивними речовинами 
(ПАР)

Зловживання ПАР, що включає споживання ал-

коголю та тютюну, значно поширене серед осіб із де-

пресією і сприяє розвитку ЦД 2-го типу та пов’язаних 

з ним ускладнень [32]. Надмірне вживання алкоголю 

може негативно впливати на інсулінозалежне погли-

нання глюкози, а також спричиняти пошкодження

-клітин острівцевого апарату підшлункової залози [33]. 

Водночас помірне споживання алкоголю демонструє 

зворотний ефект, знижує ризик ЦД 2-го типу, інсуль-

ту, серцевої недостатності та загальної смертності [34]. 

Куріння також суттєво впливає на метаболічне здоров’я 

через стимуляцію запальних процесів, оксидативного 

стресу (ОС) та ендотеліальної дисфункції, що разом 

сприяють розвитку ІР і ЦД 2-го типу [35]. Варто за-

значити, що зловживання ПАР при депресії формує 

комплексний ризик метаболічних порушень [13]. Крім 

того, взаємозв’язок між депресією та зловживанням 

ПАР може поглиблювати симптоматику депресивних 

розладів і ускладнювати їх перебіг, формуючи порочне 

коло [36].

3.2. Порушення сну
Порушення сну є поширеною проблемою серед 

людей з депресією, що значно збільшує ризик розви-

тку ЦД 2-го типу через негативний вплив на метаболізм 

глюкози, апетит та масу тіла [37]. Недостатній сон по-

гіршує секрецію інсуліну і толерантність до глюкози, 

що сприяє підвищенню ймовірності розвитку ЦД 2-го 

типу [38, 39]. З іншого боку, надмірна тривалість сну, 

характерна для атипової депресії, може порушувати 

циркадні ритми, що мають велике значення для мета-

болічного здоров’я. Це також знижує рівень фізичної 

активності й погіршує чутливість до інсуліну, усклад-

нюючи контроль рівня глюкози в крові [40]. Результа-

ти лонгітюдних досліджень свідчать, що незадовільний 

глікемічний контроль у пацієнтів з ЦД 2-го типу може 

додатково знижувати якість сну, створюючи замкнений 

цикл негативного впливу на загальне здоров’я [41].

4. Спільні генетичні фактори ризику
Окрім спільних екологічних чинників, таких як не-

збалансоване харчування, низька фізична активність 

та порушення сну, які самі можуть бути симптомами 

психопатології, виявлені спільні генетичні компонен-

ти між ВДР та ЦД 2-го типу [42]. Обидва стани мають 

спадковий характер і є полігенними, з показниками 
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спадковості в діапазоні 39–72 % за даними близнюко-

вого методу дослідження [43]. Крім того, дослідження 

данської популяції продемонструвало чітку залеж-

ність типу «доза — відповідь», де підвищений рівень 

C-реактивного білка при ЦД 2-го типу пов’язувався 

з вищим ризиком розвитку хронічного коронарного 

синдрому у представників обох статей [44]. Результати 

низки досліджень підтверджують як значні перспекти-

ви, так і труднощі у використанні генетичних маркерів 

для встановлення зв’язків між ІР та ЦД 2-го типу [13]. 

Спостережувані розбіжності між дослідженнями можна 

пояснити варіаціями у вибірках, етнічному складі та ві-

ковій диференціації учасників.

5. Інсулінорезистентність клітин 
головного мозку

У центральній нервовій системі (ЦНС) інсулін може 

синтезуватися безпосередньо шляхом de novo [45]. У 

межах ЦНС рецептори інсуліну (insulin receptor, IR) 

переважно експресуються в гіпоталамусі, гіпокампі та 

корі — структурах, що беруть участь у регуляції низ-

ки ефектів інсуліну, серед яких є контроль харчової 

поведінки, підтримка маси тіла, розвиток нейронів і 

когнітивних функцій [45]. Інсулін виконує критично 

важливу роль у формуванні та підтримці нейрональних 

мереж, забезпеченні структурної цілісності синапсів, 

виживанні нейронів і розвитку дендритного дерева 

[46]. Порушення сигнальних шляхів інсуліну в мозку 

вважається одним із ключових механізмів патогенезу ІР, 

зокрема при ожирінні, ЦД 2-го типу, когнітивних роз-

ладах і емоційних порушеннях [47, 48].

Взаємодія інсуліну з рецепторами стимулює акти-

вацію ключових молекулярних механізмів, таких як 

субстрат інсулінового рецептора, позаклітинна сигнал-

регульована кіназа (extracellular regulated kinase, ERK) 

та мітоген-активована протеїнкіназа (mitogen-activated 

protein kinase, MAPK). Ці механізми відіграють важливу 

роль у патогенезі депресії [49]. Сигнальні шляхи інсулі-

ну впливають на функціонування дофамінергічної сис-

теми мозку, що є критичним для регуляції настрою [50, 

51]. Ожиріння та ЦД 2-го типу спричиняють ІР ней-

ронів ЦНС, яка пригнічує активність дофамінергічної 

системи та провокує депресивну поведінку у людей і 

експериментальних тварин [49]. Порушення функціо-

нування сигнальних шляхів інсуліну та резистентність 

клітин мозку до інсуліну знижують нейрогенез у гіпо-

кампі, що асоціюється з розвитком депресії при ЦД 

2-го типу [52]. Крім того, дисфункція сигналізації інсу-

ліну в мозку призводить до порушень моноамінергічної 

системи, зокрема до аберантної експресії моноамін-

оксидази (МАО) в мезолімбічному шляху. Це супрово-

джується зниженням рівня дофаміну (ДА), що є клю-

човим нейромедіатором у регуляції емоційного стану 

[53]. Дослідження показують, що введення інсуліну діа-

бетичним мишам сприяє підвищенню рівня серотоніну 

(5-hydroxytryptamine, 5-HT) у структурах мозку шляхом 

інгібування МАО-А і МАО-В. Водночас видалення IR 

у гіпоталамусі провокує депресивну поведінку у ми-

шей [54]. Дієти з високим вмістом жирів (high-fat diet, 

HFD) провокують порушення транспортування ДА та 

сприяють прогресуванню депресивних симптомів через 

індукцію ІР в клітинах головного мозку [55]. Викорис-

тання антидіабетичних препаратів, таких як піоглітазон 

або агоністи глюкагоноподібного пептиду-1, активно 

поліпшує функціонування сигнальних шляхів інсуліну 

в ЦНС і сприяє зменшенню депресивних симптомів 

[56]. Ці результати підтверджують тісний зв’язок між 

порушенням сигналізації інсуліну в мозку та розвитком 

депресії, а також роль фармакологічного втручання в 

корекції таких станів.

ІР є центральною патофізіологічною ознакою ЦД 

2-го типу, що відіграє ключову роль не лише у форму-

ванні гіперглікемії, а й у прогресуванні ОС, ХЗНІ та 

дисліпідемії (ДЛП) [57, 58]. Крім того, ІР при ЦД 2-го 

типу асоціюється з підвищеним ризиком виникнення 

нейродегенеративних захворювань, зокрема хвороби 

Паркінсона та хвороби Альцгеймера [58]. Нейрональна 

ІР, спричинена ЦД 2-го типу, розвивається шляхом ак-

тивації сигнального шляху, опосередкованого фактором 

некрозу пухлини альфа (ФНП- ) та c-jun N-кінцевою 

кіназою (c-jun N-terminal kinase, JNK), що призводить 

до дисфункції механізмів інсулінової сигналізації [59]. 

Подібно до цього шлях ФНП- /JNK активується також 

при нейрозапаленні, яке ініціюють нейродегенератив-

ні процеси [60, 61]. Периферична ІР здатна ініціювати 

розвиток ІР головного мозку, однак такий стан може 

виникати автономно за умов різних нейродегенератив-

них патологій або депресії [62]. Хронічний стрес, що 

супроводжує депресивні розлади, а також пов’язане 

із ним нейрозапалення та дисбаланс у функції ГГАО 

значно впливають на експресію IR і функціонування 

сигнальних шляхів інсуліну [62, 63].

ІР головного мозку спричиняє прогресування си-

наптичної дисфункції та когнітивних порушень, що 

врешті-решт призводить до розвитку депресії [64]. Важ-

ливо зазначити, що інсулін відіграє позитивну роль у 

поліпшенні синаптичної пластичності та тривалому 

зниженні активності глутаматергічної нейротрансмісії, 

водночас підсилюючи функціональність холінергічних 

нейронів смугастого тіла [65]. При ІР мозку дефекти си-

наптичної пластичності обмежують процес тривалого 

потенціювання, що сприяє виникненню депресивних 

станів і супутніх поведінкових розладів у діабетичних 

мишей [65]. Окрім цього, інсулін стимулює нейрогенез 

у гіпокампі, активуючи кіназу глікогенсинтетази 3-бета 

(glycogen synthase kinase 3, GSK3 ) і Akt, що забезпечує 

захист від проявів депресії в мишей, що знаходились на 

HFD [66]. Сигнальний шлях GSK3 /Akt також пору-

шується при депресії та ЦД 2-го типу, зважаючи на не-

достатню активацію факторів, таких як лептин та інсу-

ліноподібний фактор росту (insulin-like growth factor 1, 

IGF-1), які зазвичай підтримують його функціонування 

[67]. Таким чином, дисфункція нейрогенезу в зоні гіпо-

кампа при ЦД 2-го типу сприяє розвитку депресивних 

станів та їхньому прогресуванню. ІР, що розвивається 

на тлі ЦД 2-го типу та депресії, може бути ключовим 

механістичним зв’язком між цими патологічними ста-

нами [52].
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Інсулінзалежна сигналізація і нейротрансмісія — 

важливі аспекти функціонування ЦНС. Інсулін, що 

надходить з периферії, здатен подолати гематоенцефа-

лічний бар’єр (ГЕБ), а також синтезуватись локально 

в мозку, взаємодіючи з IR на нейронах і гліальних клі-

тинах [6]. Інсулінзалежна сигналізація в мозку відіграє 

критичну роль у підтриманні життєздатності клітин, 

регуляції нейрозапалення, забезпеченні синаптичної 

пластичності та здійсненні процесів нейротрансмісії 

[6]. Порушення цього сигнального механізму в голов-

ному мозку здатні спричиняти негативні зміни в дофа-

мінергічній мезолімбічній системі винагороди і вплива-

ти на гедоністичне сприйняття [53, 68]. Ці зміни можуть 

зумовлювати формування ангедонії та когнітивних дис-

функцій навіть за відсутності психіатричних супутніх 

захворювань. Варто зазначити, що когнітивні порушен-

ня, як і симптоми ангедонії, є характерними для депре-

сивних станів і виявляють стійкість до наявних методів 

психотропного лікування [15, 53].

IGF-1 разом з інсуліном здійснює важливий вплив 

на функціонування мозку і забезпечує широкий спектр 

фізіологічних процесів [69]. Попри структурну поді-

бність і спроможність активувати спільні внутрішньо-

клітинні сигнальні каскади, зокрема шляхи PI3K/Akt і 

MAPK, спостерігається їх диференційований розподіл 

у тканинах мозку. Ця відмінність у локалізації може зу-

мовлювати специфіку функціональних ролей IGF-1 та 

інсуліну у контексті нейрональної активності та регуля-

ції емоційного стану [69].

Інсулінові рецептори розташовані в різних ділянках 

мозку, з найбільшою концентрацією в нюховій цибу-

лині, корі головного мозку, гіпокампі, гіпоталамусі та 

мозочку — ділянках, тісно пов’язаних із процесами на-

вчання, пам’яті та емоційної регуляції [70]. Водночас 

рецептори IGF-1 широко експресуються в мозку, однак 

характеризуються більшою щільністю в корі головно-

го мозку, гіпокампі, таламусі із помірною експресією 

в нюховій цибулині, гіпоталамусі та мозочку [69]. Така 

чітка картина розподілу дозволяє припустити, що інсу-

лін і IGF-1 можуть впливати на різні нейронні ланцю-

ги та процеси, що стосуються депресії [13]. Наприклад, 

порушення сигналізації IR у гіпокампі та префрон-

тальній корі може негативно вплинути на синаптичну 

пластичність і дисбаланс нейромедіаторів. Такі зміни 

здатні призводити до когнітивних порушень та емо-

ційних розладів, характерних для депресивних станів 

[13]. Аналогічно дисфункція сигналізації IGF-1 здатна 

впливати на нейрогенез і виживання нейронів, що та-

кож є критичними для регуляції настрою та когнітивної 

діяльності [71]. Зокрема, IGF-1 стимулює нейрогенез у 

гіпокампі, а знижений його рівень асоційований із де-

пресивною поведінкою у модельних дослідженнях на 

тваринах [71]. Додатково слід зазначити, що IGF-1 вза-

ємодіє із серотоніновими рецепторами, як-от рецептор 

5-HT3, що сприяє нейрогенезу та проявляє антидепре-

сивні властивості через механізми, не пов’язані з кла-

сичними шляхами зворотного захоплення серотоніну 

[13]. Таким чином, враховуючи часткове взаємопере-

криття функцій інсуліну і IGF-1 у мозкових структу-

рах поряд із їх специфічними ролями, дисфункція цих 

сигнальних каскадів при ІР може становити важливий 

компонент нейробіологічних механізмів розвитку де-

пресії у пацієнтів із ЦД 2-го типу.

6. Дисфункція ГГАО
Центральне регулювання реакції на стрес забезпечує 

гіпоталамо-гіпофізарно-адреналова вісь, функціональ-

ні зміни якої пов’язані з такими станами/захворюван-

нями, як депресія і тривога [72]. Дисрегуляція ГГАО 

сприяє накопиченню вісцерального жиру, що прово-

кує системне запалення, опосередковане підвищеною 

секрецією адипокінів, здатних викликати дисбаланс 

системи стресових/антистресових гормонів (кортизолу 

і дегідроепіандростерону) [8].

7. ХЗНІ
Останніми роками з’являється все більше дослі-

джень, які висвітлюють складний взаємозв’язок між 

ХЗНІ, стресом і депресією. Центральне місце в цьому 

взаємозв’язку займає концепція ХЗНІ, яке є ключовим 

фактором у розвитку та загостренні психіатричних ста-

нів [73]. Вища активність окиснювального метаболізму 

і знижена ендогенна антиоксидантна здатність роблять 

ЦНС чутливою до ОС [74]. Прозапальні цитокіни поси-

люють індуковане оксидативно-нітрозативним стресом 

старіння мозку у пацієнтів з депресією через зниження 

нейрогенезу та посилення нейродегенерації [75]. Окси-

дативно-нітрозативний стрес порушує внутрішньоклі-

тинні сигнальні системи, зокрема ендоплазматичний ре-

тикулум, мітохондрії, роз’єднувальні білки та Akt [76, 77].

8. ОC і мітохондріальна дисфункція
ОС і мітохондріальна дисфункція є загальними клі-

тинними порушеннями, характерними як для ЦД 2-го 

типу, так і для депресії [75]. ОС, викликаний гіперглі-

кемією, а також дисфункція мітохондрій і стрес ендо-

плазматичного ретикулуму значно посилюють утворен-

ня активних форм кисню (АФК) [52]. ОС при ЦД 2-го 

типу відіграє важливу роль у розвитку ендотеліальної 

дисфункції та порушенні функціонування мікросудин 

головного мозку, що сприяє виникненню нейродегене-

ративних захворювань і депресії [78]. Мозок особливо 

вразливий до впливу ОС через його високу метаболіч-

ну активність, інтенсивне генерування АФК та низьку 

антиоксидантну здатність [79]. Хронічний стрес, що 

супроводжує депресію, також сприяє ОС та мітохон-

дріальній дисфункції [80, 81]. Вплив депресії на ОС є 

одним із ключових факторів у розвитку структурних і 

функціональних змін у мозку, таких як зменшення роз-

мірів гіпокампа та лобової кори, а також порушення ме-

ханізмів синаптичної пластичності [80].

Структурні та функціональні зміни мозку при де-

пресії дедалі частіше розглядаються в контексті гіпотези 

ОС, який супроводжує депресивні розлади [80]. ОС при 

афективних розладах, таких як депресія, може не лише 

впливати на ЦНС, а й поширюватися на периферію і 

зумовлювати пошкодження віддалених органів [82]. У 

пацієнтів із депресією відбувається активація проокси-
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дантів та оксидантів, що викликає порушення проник-

ності ГЕБ і провокує системні оксидативні ускладнення 

[50]. Схожі процеси спостерігаються при ЦД 2-го типу, 

за якого ОС є ключовим фактором, що призводить до 

пошкодження ГЕБ та розвитку депресивних нейропа-

тологій [50]. Підвищений рівень ОС у мозку спричи-

няє виснаження 5-HT, який має антиоксидантну дію. 

Це сприяє прогресуванню депресії та посиленню її 

симптомів через стимуляцію оксидативних механізмів 

[75]. Таким чином, дефіцит 5-HT не тільки поглиблює 

депресивні прояви, але й підсилює негативний вплив 

ОС. У результаті виникає порочне коло: депресія запус-

кає розвиток метаболічних порушень, таких як ЦД 2-го 

типу, і водночас такі порушення сприяють погіршенню 

депресивного стану [75].

9. Мікробіота і вісь кишечник — мозок
Мікробіота і вісь кишечник — мозок відіграють важ-

ливу роль у взаємозв’язку між ІР, регуляцією настрою 

та станом метаболічного здоров’я. Порушення гомео-

стазу кишкової мікробіоти підвищує ризик виникнен-

ня метаболічних розладів [83]. Метаболіти мікробіоти, 

зокрема коротколанцюгові жирні кислоти, похідні 

триптофану та імуномодулюючі сполуки, ймовірно, є 

ключовими учасниками цього процесу [84]. Діяльність 

молекул, що переважно функціонують у ЦНС, зазнає 

змін під впливом факторів, пов’язаних із мікробіотою, 

ожирінням і діабетом. Це може сприяти виникненню 

психічних розладів через порушення діяльності нейро-

пептиду Y, нейротрофічного фактора головного мозку 

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF) і -аміномас-

ляної кислоти. Дисбаланс кишкової мікробіоти (дис-

бактеріоз) здатен впливати на взаємодію між імунною, 

метаболічною та нервовою системами, що сприяє роз-

витку ІР та метаболічного синдрому [84]. У пацієнтів із 

депресією дисбактеріоз може посилювати порушення 

метаболізму та ІР і свідчити про тісний зв’язок між ста-

ном кишечника, діабетом і психічним здоров’ям [85].

10. BDNF
BDNF належить до родини білків, відомих як ней-

ротрофіни, які відіграють ключову роль у забезпеченні 

функціонування нейронів, їхньої цілісності та вижи-

вання [86]. Цей фактор синтезується як у ЦНС, так і в 

периферичних тканинах, причому найбільш значні рів-

ні продукування BDNF спостерігаються в гіпоталамусі, 

гіпокампі та лімбічній системі. Основний механізм дії 

BDNF реалізується через активацію рецептора кінази 

B тропоміозину (tropomyosin receptor kinase B, TrkB) та 

рецептора нейротрофіну p75 (p75 neurotrophin receptor, 

p75NTR) [87]. На периферичному рівні BDNF сприяє 

поліпшенню регуляції рівня глюкози та підвищенню 

чутливості до інсуліну, що пояснює часто вживаний 

термін «метабокін» у контексті впливу на метаболізм 

ліпідів і глюкози в крові. Завдяки своїй подвійній дії 

цей фактор відіграє захисну роль як у ЦНС, так і в за-

побіганні метаболічним порушенням [52, 88].

Дослідження на моделях мишей із ІР продемонстру-

вали зниження рівнів BDNF [89]. Крім того, численні 

клінічні дослідження вказують на зменшення концен-

трації BDNF у сироватці крові пацієнтів із ЦД 2-го типу 

[90]. Проте окремі дослідження виявляють позитивну 

кореляцію між рівнями BDNF та ступенем ІР [91]. Вод-

ночас інші результати вказують на відсутність значущих 

відмінностей у рівнях BDNF у сироватці крові пацієнтів 

із ЦД 2-го типу [52]. Це свідчить про неоднозначність 

висновків щодо взаємозв’язку між рівнем BDNF та ме-

таболічними порушеннями.

Продемонстровано, що депресія супроводжується 

змінами рівня BDNF в сироватці крові [92]. Хроніч-

ний стрес, пов’язаний із цим станом, знижує експре-

сію BDNF, а дисфункція ГГАО, індукована депресією, 

порушує взаємодію BDNF із рецептором TrkB. Змінена 

функція BDNF та структурні порушення при депресії 

пригнічують нейрогенез — ключовий процес, який за-

побігає прогресуванню захворювання [93]. Доклінічні 

та клінічні дослідження підтверджують, що BDNF віді-

грає важливу роль у реалізації антидепресивного впли-

ву, зокрема, дефіцит BDNF у випадку депресії посилює 

дефіцит моноамінів і сприяє появі стресових порушень 

у роботі транспортерів 5-НТ [52]. Таким чином, зни-

ження рівня BDNF, характерне як для депресії, так і для 

ЦД 2-го типу, може бути спільною патофізіологічною 

ланкою.

BDNF також сприяє поліпшенню нейрогенезу, част-

ково нейтралізує негативний вплив глюкокортикоїдів 

при депресії. Показано, що BDNF позитивно впливає 

на депресивну поведінку завдяки стимуляції нейро-

генезу [93]. Проте психологічний стрес та активація 

глюкокортикоїдної системи пригнічують цей процес, 

а зниження експресії BDNF і нейрогенезу корелює із 

тяжкістю депресивних симптомів. Продемонстровано, 

що у щурів із ЦД 2-го типу помітно знижується нейро-

генез через розвиток ІР мозку [94]. Антагоніст інкрети-

ну, такий як ліраглутид, демонструє деякий потенціал у 

поліпшенні нейрогенезу, запобігає розвитку нейроде-

генеративних розладів та депресії [52]. Тому пригнічен-

ня нейрогенезу, що спостерігається при ЦД 2-го типу 

та депресії, може бути прямим наслідком зменшення 

ефектів і, відповідно, рівня BDNF.

Доклінічні дослідження показали, що введення 

BDNF діабетичним мишам пов’язане з поліпшенням 

метаболізму глюкози [95] та ліпідів, а також зі зменшен-

ням споживання їжі [3]. Крім того, витрати надлишко-

вої енергії збільшилися у мишей db/db після введення 

BDNF [95]. Висунуто припущення, що BDNF впли-

ває на патобіологію ЦД 2-го типу шляхом модуляції 

секреції та дії інсуліну, греліну, нейромедіаторів, пеп-

тидів, лептину та прозапальних цитокінів, пов’язаних 

з енергетичним гомеостазом [96]. Результати кількох 

досліджень «випадок — контроль» продемонстрували 

вищий рівень BDNF у пацієнтів із ЦД 2-го типу по-

рівняно зі здоровими особами [97]. Перехресне дослі-

дження, проведене серед жінок із вперше діагностова-

ним ЦД 2-го типу, показало підвищений рівень BDNF 

порівняно з жінками з фізіологічною толерантністю до 

глюкози [91]. На противагу цим повідомленням, кіль-

ка клінічних досліджень продемонстрували нижчий 
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рівень BDNF у пацієнтів із ЦД 2-го типу порівняно з 

конт ролем [90]. Отже, клінічні звіти свідчать про роль 

BDNF при ЦД 2-го типу, однак отримані результати є 

суперечливими.

На функціональний стан ЦНС у пацієнтів із ЦД 

та депресивними розладами може впливати широкий 

спектр порушень, зокрема надмірна активація ГГАО, 

зниження рівня моноамінових нейротрансмітерів та 

дисфункціональність BDNF [98]. Запропоновано кіль-

ка механізмів, за допомогою яких BDNF впливає на 

депресію при ЦД 2-го типу. Оскільки форми BDNF 

мають протилежні ефекти на виживання клітин, була 

запропонована модель ‘yin and yang’ дії нейротрофі-

ну. Активація рецептора нейротрофінів p75 гіпокампа 

(p75 Neurotrophin Receptor, p75(NTR)) за участю JNK-

регулятора апоптозу BAX (apoptosis regulator BAX) 

призводить до апоптозу нейронів, тоді як шлях TrkB-

ERK-сАМР-білок, що зв’язує cAMP-залежний еле-

мент (cAMP response element-binding protein, CREB), 

опосередковує виживання клітин і відіграє важливу 

роль в антидепресивних ефектах [99]. Крім того, в до-

слідженнях на тваринах було виявлено, що TrkB, p-ERK 

і p-CREB пригнічуються в діабетичному гіпокампі 

[99]. Дослідженнями на діабетичних щурах встановле-

на вища експресія регулятора апоптозу Bcl2 (apoptosis 

regulator, Bcl2) у тварин, які отримували інгібітори ан-

гіотензинперетворювального ферменту або антагоністи 

мінералокортикоїдних рецепторів. Ці результати під-

креслили, що активований BDNF-опосередкований 

шлях виживання сприяє пластичності гіпокампа і, та-

ким чином, пом’якшує депресивну поведінку. Припус-

кають, що індуковане діабетом нейрозапалення знижує 

рівень BDNF, що сприяє пошкодженню нейронів і, як 

наслідок, розвитку депресивної поведінки [4].

11. Зміна синаптичної пластичності, 
депресія і цукровий діабет

Одним із наслідків ІР є зміни у функціонуванні ней-

ронів, які виникають через порушення енергетичного 

метаболізму або втрату регуляторного впливу інсуліну 

на функцію нейронів. HFD та експериментальний діа-

бет разом із ІР спричиняють атрофію нейронів у кор-

тикальних і лімбічних структурах, що асоціюється зі 

зниженням синаптичної пластичності [64]. Крім того, 

BDNF відіграє ключову роль у регуляції енергетичного 

метаболізму та клітинного дихання, а також забезпе-

чує контроль над харчовою поведінкою та підтримкою 

маси тіла [100].

Сигнальні шляхи, залучені до процесів метаболізму, 

енергетичного обміну і систем стресу-депресії (зокре-

ма, фактори росту), формують складну мережу взаємо-

дій. Використання HFD призводить до розвитку ІР у 

кортикальних і лімбічних структурах головного мозку, 

що проявляється зниженням активності Akt, кінази ри-

босомного білка S6 (ribosomal protein S6 kinase, S6K), 

GSK3  і мішені рапаміцину у ссавців (mechanistic target 

of rapamycin, mTOR) комплексу 1 (rapamycin complex 

1, mTORC1), при цьому активність АМФ-активованої 

протеїнкінази (AMP-activated protein kinase, AMPK) 

зростає [100]. Ці сигнальні шляхи також беруть участь 

у функціонуванні факторів росту, їхня робота може 

змінюватись внаслідок порушень дієтичного режиму 

та стресу, що сприяє зниженню рівня BDNF. У свою 

чергу, AMPK регулюють енергетичний обмін, а також 

є тригером сигналізації mTORC1 та синтезу синаптич-

них білків. Результати низки досліджень свідчать, що 

ІР і дисфункція зазначених сигнальних шляхів можуть 

сприяти розвитку психічних порушень [64, 101].

12. Автофагія
Автофагія є ключовим клітинним механізмом, 

необхідним для утилізації цитоплазматичних компо-

нентів та пошкоджених органел, який активується у 

відповідь на клітинний стрес, ОС і ХЗНІ при ЦД 2-го 

типу [102]. Реактивні форми азоту та АФК сприяють 

стимуляції автофагії, що впливає на регуляцію функції 

-клітин підшлункової залози [103]. Однак порушен-

ня автофагії, спричинені ожирінням і старінням, мо-

жуть призводити до виснаження цих клітин і розвитку 

ЦД 2-го типу [104]. На тлі цього активатори автофагії 

можуть виявитися корисними для лікування ЦД 2-го 

типу, оскільки вони зменшують накопичення амілоїду 

в острівцях Лангерганса та перевантаження -клітин 

ліпідами [104]. Автофагія також порушується при де-

пресії. Згідно з дослідженням «випадок — контроль», 

у якому взяли участь 77 пацієнтів із депресією та 24 

здорових особи, встановлено знижений рівень біо-

маркерів автофагії (microtubule-associated protein 1 light 

chain 3B, MAP1LC3B) та білка паркіну (Parkin RBR E3 

ubiquitin protein ligase, PRKN) в мононуклеарних клі-

тинах периферичної крові пацієнтів із депресією [105]. 

При депресивних розладах спостерігається суттєва вза-

ємодія між автофагією та нейрозапаленням: автофагія 

регулює надмірну активацію та експресію прозапаль-

них сигнальних шляхів, зокрема NOD-like receptor 

pyrin 3 (NLRP3)-інфламасоми [105]. Порушення про-

цесів автофагії за цих умов сприяє експресії NLRP3-

інфламасоми, що посилює нейрозапалення [106]. 

Збільшена активація NLRP3-інфламасоми та інтер-

лейкіну-1  корелює із тяжкістю депресивних симптомів 

[85]. При ЦД 2-го типу гіперглікемія також стимулює 

активацію NLRP3-інфламасоми, що спричиняє дис-

функцію ендотелію та підсилює нейрозапалення [107]. 

Таким чином, порушення процесів автофагії та актива-

ція NLRP3-інфламасоми за цих умов сприяють нейро-

запаленню і можуть бути пов’язані з нейропатофізіоло-

гією депресії. Водночас дефектна автофагія й активація 

прозапальних сигнальних шляхів при депресії можуть 

сприяти розвитку ЦД 2-го типу [52]. Загалом ці два 

стани мають спільні патогенетичні механізми, включа-

ючи периферичну ІР, ІР клітин головного мозку, ОС, 

мітохондріальну дисфункцію, дисфункцію автофагії та 

активацію прозапальних сигнальних шляхів.

Висновки
Депресія — це складний розлад настрою, що значно 

підвищує ризик розвитку ІР та ЦД 2-го типу. Водночас 

ЦД 2-го типу може сприяти поглибленню депресивних 
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станів [108]. У цьому процесі ключовими патофізіоло-

гічними факторами виступають гіперглікемія та ДЛП, 

які поглиблюють запальні реакції і спричиняють зни-

ження рівня 5-HT у мозку, що може зумовлювати роз-

виток депресії. Крім того, порушення сигналізації інсу-

ліну при ЦД 2-го типу провокує активацію лептину, що 

негативно впливає на функціональність серотонінових 

шляхів у ЦНС. Отже, депресія, асоційована з ЦД 2-го 

типу, ймовірно, пов’язана з дисрегуляцією нейроме-

діаторної системи головного мозку. Слід також зазна-

чити, що депресивні стани тісно корелюють із появою 

гіперглікемії та незадовільною ефективністю контролю 

рівня глікемії [22]. Психологічний стрес у сукупності з 

депресією сприяє розвитку ЦД 2-го типу через пору-

шення функцій ВНС, вегетативну дисфункцію та ХЗНІ, 

що призводить до ІР. Враховуючи ці механізми, мозкова 

ІР, властива обом патологічним станам — ЦД 2-го типу і 

депресії, може бути ключовим патогенетичним механіз-

мом їх взаємозв’язку. Синергетична взаємодія між цими 

станами зумовлена спільними чинниками, зокрема ІР 

клітин головного мозку, ОС, мітохондріальною дис-

функцією, порушеннями автофагії та активацією про-

запальних сигнальних шляхів [13].

Водночас у контексті новітніх досліджень варто 

звернути увагу на роботу I. Steens et al. (2025), проведену 

в рамках Маастрихтського дослідження (The Maastricht 

Study), що включало аналіз результатів обстежень 6091 

учасника. У результаті дослідження було встановлено, 

що взаємозв’язок між ЦД 2-го типу та підвищеним ри-

зиком розвитку депресивних симптомів частково по-

яснюється підвищеним рівнем біомаркерів мікросудин-

ної дисфункції, нейродегенерації, кінцевих продуктів 

глікування та артеріальної жорсткості. Проте значний 

вплив процесів ХЗНІ виявлений не був [109].

З огляду на складність описаних патогенетичних 

механізмів подальше їх вивчення потребує викорис-

тання експериментальних або механістичних підходів, 

які забезпечуватимуть більш точне відображення дина-

мічних біологічних процесів порівняно з даними спо-

стережень.
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Insulin resistance, depression, and type 2 diabetes

Abstract. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) and depression are 

significant global health problems. In particular, approximately 

26–30 % of people with diabetes suffer from depression of varying 

severity, and T2DM doubles the risk of developing depression. The 

latter can be caused by behavioral factors, including unbalanced 

eating habits, obesity, physical inactivity, social instability, substance 

abuse, and sleep disturbances. Insulin resistance (IR), one of the 

leading signs of T2DM, has different forms specific to certain tis-

sues. In particular, peripheral IR is manifested by reduced glucose 

uptake by skeletal muscles and adipose tissue due to defects in insu-

lin receptor function and signaling pathways. IR of brain cells is as-

sociated with changes in insulin signaling in neurons and glial cells, 

with neurodegenerative processes, which links it to both cognitive 

decline and mood disorders. There are several hypotheses regard-

ing common risk factors, such as the psychological impact of man-

aging a chronic disease, potentially shared genetic predisposition, 

or pathophysiological disorders. The latter include dysregulation 

of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, activation of chronic 

low-grade inflammation, changes in the autonomic nervous sys-

tem, dysfunction of the sympathoadrenal system, dysregulation 

of insulin signaling and neurotransmission, activation of oxidative 

stress processes and mitochondrial dysfunction, disturbance of in-

testinal microbiota homeostasis and dysfunction of the gut-brain 

axis, dysfunction of brain-derived neurotrophic factor, changes 

in synaptic plasticity of neurons, and disruption of autophagy. At 

the same time, it is reported that the relationship between T2DM 

and an increased risk of developing depressive symptoms is partly 

explained by increased levels of biomarkers of microvascular dys-

function, neurodegeneration, advanced glycation end products, 

and arterial stiffness. However, a significant impact of chronic low-

grade inflammation processes has not been identified. The review 

aimed to examine the current state of research on the relationship 

between IR, depression, and T2DM, and to identify new trends and 

directions for future research. The search was conducted in Scopus, 

ScienceDirect (from Elsevier), and PubMed, including MEDLINE 

databases. The keywords used were “insulin resistance”, “depres-

sion”, “type 2 diabetes”, and “brain-derived neurotrophic factor”. 

A manual search for the bibliography of publications was used to 

identify research results that could not be found during the online 

search.

Keywords: insulin resistance; depression; type 2 diabetes mellitus; 

brain-derived neurotrophic factor; literature review
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Роль триптанів у сучасних підходах 
до абортивного лікування мігрені

Резюме. Ще кілька десятиліть тому можливості фармакологічного лікування мігрені були вкрай обме-

женими, що знижувало ефективність контролю симптомів у більшості пацієнтів. Проте останні роки 

ознаменувалися суттєвим прогресом у розумінні патофізіології мігрені та розвитку нових терапевтичних 

підходів. Враховуючи появу нових препаратів, багаторічне накопичення досвіду використання інших пре-

паратів, важливо зрозуміти, яке місце займають триптани в сучасному абортивному лікуванні мігрені. 

Мета статті: проаналізувати роль триптанів у сучасному абортивному лікуванні мігрені. Ця стаття 

підготовлена у форматі наративного огляду. Пошук літератури проводився у базах даних PubMed, 

Scopus та Web of Science. До аналізу були включені статті, опубліковані в період з 2015 до 2025 року. 

Перевага надавалася клінічним настановам, систематичним оглядам, метааналізам, рандомізованим 

контрольованим дослідженням та великим обсерваційним роботам. Огляд літератури та обговорення. 
Одним з ключових кроків у лікуванні мігрені, який є необхідним для кожного пацієнта — підбір якісного 

абортивного лікування. Виділяють 2 основних підходи до абортивного лікування мігрені — страти-

фікований підхід та поетапний підхід. В умовах спеціалізованої допомоги доцільніше застосовувати 

стратифікований підхід, при якому вибір терапії залежить від тяжкості нападу та індивідуальних 

потреб і особливостей пацієнта. На сьогодні порівняння між препаратами для абортивного лікування 

мігрені значною мірою базується на систематичних оглядах та мережевих метааналізах. Під час аналізу 

таких робіт бачимо, що є багато активних препаратів, які демонструють свою ефективність порівняно 

з плацебо для досягнення знеболювання через 2 години. Найефективнішими серед них є триптани. При 

цьому найвищу ефективність серед триптанів продемонстрував елетриптан. Нові препарати, як-от 

ласмідитан, рімегепант і уброгепант, демонструють нижчу ефективність порівняно з триптанами. Але 

при цьому у пацієнтів, які недостатньо реагують на триптани, вони можуть бути ефективними. Про-

те слід враховувати також побічні ефекти і профіль безпеки препаратів. Тут гепанти і НПЗП мають 

перевагу над триптанами і дитанами. Для досягнення оптимального ефекту від прийому триптанів і 

мінімізації побічних ефектів важливо дотримуватися правил їх прийому. Також потрібно враховувати 

ціну препаратів та її співвідношення з ефективністю. Є суттєва різниця в ціні між новими препаратами 

та триптанами в європейських країнах та в США. Висновки. Останніми роками з’явилися нові пре-

парати для абортивного лікування мігрені, що розширює можливості більш персоніфікованого підходу 

до лікування. Триптани залишаються найефективнішими ліками для зняття та полегшення нападів 

мігрені. Водночас гепанти стають новою можливістю для пацієнтів, які не реагують на триптани 

або погано толерують їх побічні ефекти. При персоніфікованому підході до вибору абортивної терапії 

також слід враховувати значно нижчу ціну триптанів порівняно з новими препаратами.

Ключові слова: мігрень; лікування; триптани; біль
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Вступ
Мігрень — це хронічне неврологічне захворюван-

ня, що характеризується нападами інтенсивного, часто 

пульсуючого та одностороннього головного болю, що 

посилюється внаслідок фізичної активності і супрово-

джується фотофобією, фонофобією, нудотою, блюван-

ням [1]. Вона належить до первинних головних болів, 

тобто є повноцінним захворюванням, а не симптомом 

іншої патології. Напади мігрені виникають внаслідок 

поєднання генетичної схильності та внутрішніх і/або 

зовнішніх тригерів [2].

Мігрень посідає третє місце серед найпоширеніших 

захворювань у світі, охоплюючи 14,7 % населення (зу-

стрічається приблизно в 1 з 7 осіб). Вона є провідною 

причиною інвалідизації серед людей віком до 50 років, 

особливо серед жінок. Зазвичай напади головного болю 

вперше виникають у молодому віці (18–50 років). Це 

призводить до значних фінансових витрат унаслідок 

ураження працездатного населення [3]. Мігрень при-

зводить до глобального економічного тягаря через втра-

ту продуктивності, відсутність на роботі та зниження 

якості життя [4].

Діагноз мігрені ґрунтується на точному і ретельно-

му зборі анамнезу, виключенні вторинного характеру 

головного болю та знанні діагностичних критеріїв. 

Міжнародна класифікація головного болю третього 

видання (ICHD-3) виділяє два основні типи мігрені: 

з аурою та без неї, кожен з яких має свої діагностич-

ні критерії, на основі яких відбувається встановлення 

діагнозу [5].

Ще кілька десятиліть тому можливості фармаколо-

гічного лікування мігрені були вкрай обмеженими, що 

знижувало ефективність контролю симптомів у біль-

шості пацієнтів. Проте останні роки ознаменувалися 

суттєвим прогресом у розумінні патофізіології мігрені 

та пошуку нових терапевтичних підходів. Зокрема, зна-

чна увага приділяється вивченню ролі нейропептидів і 

медіаторів, серед яких пептид, пов’язаний з геном каль-

цитоніну (CGRP), оксид азоту та пептид, що активує 

аденілатциклазу (PACAP), розглядаються як ключові 

мішені для інноваційних методів лікування. Це розши-

рило можливості лікування мігрені, і на сьогодні вже 

існує достатньо широкий арсенал препаратів для ліку-

вання, який постійно поповнюється.

Враховуючи появу нових препаратів, багаторічне 

накопичення досвіду використання інших препаратів, 

важливо зрозуміти, яке місце займають триптани в су-

часному абортивному лікуванні мігрені.

Мета: проаналізувати роль триптанів у сучасних 

підходах до абортивного лікування мігрені.

Матеріали та методи
Ця стаття підготовлена у форматі наративного 

огляду. Пошук літератури проводився у базах даних 

PubMed, Scopus та Web of Science для виявлення пу-

блікацій, що стосуються абортивного лікування мі-

грені та ролі триптанів у ньому. До аналізу були вклю-

чені статті, опубліковані в період з 2015 до 2025 року. 

Перевага надавалася клінічним настановам, систе-

матичним оглядам, метааналізам, рандомізованим 

конт рольованим дослідженням та великим обсерва-

ційним роботам. Додаткові джерела відбиралися шля-

хом аналізу списків літератури у релевантних статтях. 

Формальної оцінки якості досліджень не проводилося, 

що відповідає дизайну наративного огляду. До огляду 

не включалися публікації без рецензування та статті, 

недоступні англійською мовою.

Огляд літератури та обговорення
Виділяють два основних види терапії, що застосо-

вуються для лікування мігрені: абортивна та профілак-

тична терапія. Абортивна терапія використовується 

для лікування нападів мігрені, коли вони відбувають-

ся, щоб полегшити біль і пов’язані із ним симптоми 

мігрені. Профілактична терапія використовується для 

зменшення кількості нападів. При виборі як абортив-

ної, так і превентивної терапії мігрені слід застосовува-

ти персоніфікований підхід до пацієнта із урахуванням 

анамнезу життя, мігрені, психоемоційних, соціальних 

характеристик, а також побажань пацієнта [6].

Одним з ключових кроків у лікуванні мігрені, який 

є необхідним для кожного пацієнта з мігренню, є підбір 

якісного абортивного лікування, яке б дозволило па-

цієнту зупиняти і полегшувати мігренозні напади, тим 

самим даючи можливість продовжувати вести активне 

життя, а не страждати від нападу і очікувати його завер-

шення. Виділяють 2 основних підходи до абортивного 

лікування мігрені — стратифікований підхід та поетап-

ний підхід. Стратифікований підхід передбачає індиві-

дуалізацію лікування залежно від тяжкості симптомів, 

частоти нападів та терапевтичної відповіді. Поетапний 

підхід означає поступове підвищення інтенсивності 

лікування у відповідь на неефективність попередніх 

кроків відповідно до відповіді на лікування, безпеки та 

вартості [7].

Для абортивного лікування використовують про-

сті аналгетики (наприклад, парацетамол), комбінова-

ні аналгетики, нестероїдні протизапальні препарати 

(НПЗП), як-от ібупрофен, ацетилсаліцилова кислота, 

диклофенак або напроксен, і специфічні препарати 

від мігрені, як-от триптани. Ерготаміни також вважа-

ються специфічними ліками від мігрені, але вони все 

рідше використовуються через побічні ефекти, ризик 

надмірного використання та наявність ефективніших 

альтернатив. Так, наприклад, використання ерготамінів 

для лікування мігрені не схвалено в Німеччині з 2014 

року [8]. Також останніми роками у світі з’явилися ще 

2 групи препаратів, які використовуються для абортив-

ного лікування мігрені, — гепанти і дитани. Механізм 

дії препаратів, що використовуються для абортивного 

лікування мігрені, подано у табл. 1.

Поетапний підхід до абортивного лікування мігрені 

передбачає класифікацію препаратів як терапії першої, 

другої, третьої ліній, зокрема на основі їх вартості та до-

ступності. Цей підхід практично не враховує індивіду-

альні характеристики та потреби пацієнта, при цьому 

є добре стандартизованим, що робить його хорошою 

опцією для лікарів первинної ланки.
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Таблиця 1. Механізм дії препаратів, що використовуються для абортивного лікування мігрені [9]

Клас/комбінація Механізм дії

Триптани
Агоністи 5-HT

1
B/

1
D-рецепторів  вазоконстрикція, пригнічення вивільнен-

ня вазоактивних нейропептидів

Ерготаміни
Неспецифічна активація серотонінових, дофамінових і адренергічних ре-
цепторів

Гепанти (CGRP-антагоністи) Блокада CGRP-рецепторів  зменшення вазодилатації та нейрозапалення

Дитани (ласмідитан) Агоніст 5-HT
1
F-рецепторів  антиноцицептивна дія без вазоконстрикції

НПЗП (напр., ібупрофен, напроксен) Інгібування ЦОГ  зменшення запалення та болю

Протиблювотні засоби
Антагоністи D

2
- або 5-HT

3
-рецепторів  контроль нудоти, поліпшення аб-

сорбції

При поетапному підході до препаратів першої лінії 

відносять НПЗП, прості аналгетики та за потреби до-

датково протиблювотні препарати. Триптани вважа-

ються препаратами другої лінії, які слід застосовувати 

в разі недостатньої ефективності НПЗП. До препаратів 

третьої лінії відносять дитани і гепанти [10].

Перша проблема, з якою стикаються пацієнти у 

всьому світі при поетапному підході до абортивного лі-

кування мігрені, — тривалий прийом НПЗП та простих 

аналгетиків без досягнення бажаного ефекту внаслідок 

тривалого очікування наступної консультації лікаря. 

При цьому значна частина цих пацієнтів уже має до-

свід використання НПЗП чи простих аналгетиків, які 

не надавали бажаного полегшення в минулому, ще пе-

ред першим візитом до спеціаліста. Недостатня ефек-

тивність ліків часто пов’язана зі збільшенням частоти 

їх прийому. У професійній літературі все частіше зга-

дується термін «головний біль від недостатнього вико-

ристання ліків» (medication underuse headache (MUH)). 

MUH — це не новий підтип головного болю, а поперед-

жувальний знак, який відображає те, що неправильне 

і недостатнє використання ліків для лікування мігрені 

може призвести до її хронізації та головного болю через 

надмірне використання ліків [11].

В умовах спеціалізованої допомоги доцільніше за-

стосовувати стратифікований підхід, при якому вибір 

терапії залежить від тяжкості нападу й індивідуальних 

потреб і особливостей пацієнта. Це дозволяє ефектив-

ніше зменшувати симптоми та рівень втрати праце-

здатності. При стратифікованому підході лікування го-

строго нападу має бути індивідуальним, з урахуванням 

ефективності, шляху введення препарату, вартості, на-

явних протипоказань і побічних ефектів [12].

На сьогодні існує дуже мало досліджень, де очно 

порівнюється ефективність препаратів для абортивно-

го лікування мігрені, особливо найновіших з них, тому 

здебільшого порівняння між ними базується на систе-

матичних оглядах та мережевих метааналізах. В одному 

з таких порівняли ефективність і безпеку нових препа-

ратів для абортивного лікування мігрені. Цей система-

тичний огляд та мережевий метааналіз об’єднав сім фаз 

3 досліджень (SAMURAI, SPARTAN, CENTURION, 

Study 302, Study 303, ACHIEVE I та II) за участю 12 859 

пацієнтів. У ньому порівняли таблетовані форми трьох 

препаратів, які з’явилися нещодавно: ласмідитан, ріме-

гепант і уброгепант. Усі три препарати виявились ста-

тистично ефективними порівняно з плацебо для абор-

тивного лікування мігрені.

Ласмідитан 200 мг забезпечував найвищий показник 

свободи від болю через 2 години після прийому, при 

цьому ласмідитан (100 і 200 мг), рімегепант і вищі дози 

уброгепанту (50 і 100 мг) давали однаковий результат за 

показником свободи від найбільш неприємного симп-

тому за 2 години (наприклад, фотофобія, фонофобія 

або нудота). При прийомі ласмідитану спостерігались 

найвищі шанси виникнення побічних ефектів, зокрема 

запаморочення, нудоти та сонливості, порівняно з ін-

шими препаратами в аналізі. Рімегепант демонстрував 

лише трохи нижчу, але подібну за рівнем ефективність, 

а уброгепант мав найкращий профіль переносимості 

серед трьох препаратів [13].

Також не слід забувати про завегепант — назальний 

спрей, схвалений FDA у 2023 р. Клінічні дослідження 

продемонстрували, що завегепант (10 мг) є ефективним 

та безпечним засобом для гострого лікування мігрені, що 

забезпечує швидке полегшення болю та супутніх симп-

томів. Це альтернатива пероральним формам, особливо 

корисна для пацієнтів із блюванням під час нападів [14].

У 2024 році було опубліковано систематичний огляд 

і мережевий метааналіз, у якому порівняли ефектив-

ність 17 препаратів для абортивного лікування нападів 

мігрені у дорослих. Наведемо основні висновки цього 

систематичного огляду:

— усі активні препарати були ефективнішими за 

плацебо для досягнення знеболювання через 2 години;

— найефективнішими виявилися триптани;

— нові препарати, як-от ласмідитан, рімегепант і 

уброгепант, показали нижчу ефективність порівняно з 

триптанами;

— триптани залишаються найефективнішими засо-

бами для гострого лікування мігрені, і автори рекомен-

дують включити їх до Переліку основних лікарських 

засобів ВООЗ для поліпшення доступності.

На основі метааналізу, проведеного Карлсоном 

та ін., ми сформували таблицю порівняння основних 

показників ефективності популярних препаратів для 

абортивного лікування мігрені, доступних в Україні в 

таблетованій формі (табл. 2) [15].
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Дуже цінними для доповнення результатів тради-

ційних клінічних досліджень є реальні дані пацієнтів. 

Так, у дослідженні, де порівняли 25 препаратів для 

абортивного лікування мігрені на основі 10 мільйонів 

записів користувачів у додатку для моніторингу мігре-

ні, отримали подібні результати до вищеописаних мета-

аналізів, які демонструють, що триптани на сьогодні є 

найефективнішими препаратами для зняття мігреноз-

них нападів, що виграють і в препаратів ерготаміну, і в 

протиблювотних, і в НПЗП. При цьому найвищу ефек-

тивність серед триптанів продемонстрував елетриптан, 

а найменш ефективним серед всіх препаратів виявився 

парацетамол [16].

Проте слід враховувати також побічні ефекти і 

профіль безпеки препаратів. Тут гепанти і НПЗП ма-

ють перевагу над триптанами і дитанами. На основі 

наявних на сьогодні даних гепанти близькі до плаце-

бо за частотою побічних ефектів, при цьому нудота 

є найчастішим з них. Триптани пов’язані з більшою 

частотою неврологічних/сенсорних побічних ефек-

тів, таких як парестезії чи відчуття тиску. Дитани 

часто пов’язані з достатньо вираженим седативним 

ефектом і такими симптомами, як запаморочення та 

сонливість [16–18].

На момент написання статті в Україні все ще не за-

реєстровані гепанти і дитани. Це зменшує варіативність 

вибору абортивного лікування мігрені і залишає трип-

тани специфічними препаратами для лікування мігрені, 

доступними в Україні.

Триптани — це клас препаратів, який включає сім 

різних молекул, з яких в Україні на момент написання 

статті доступні 4 (елетриптан, ризатриптан, суматрип-

тан і золмітриптан) (табл. 3). Це антимігренозні пре-

парати, що зв’язуються з серотоніновими рецепторами 

підтипів 5-HT
1
B і 5-HT

1
D. Зв’язування триптанів з су-

динними рецепторами 5-HT
1
B призводить до звужен-

ня артерій, що розширюються під час нападу мігрені. 

Зв’язування з нейрогенними та центральними рецепто-

рами 5-HT
1
D перешкоджає вивільненню вазоактивних 

нейропептидів шляхом пригнічення активації трійчас-

того нерва та блокування передачі больових сигналів до 

центральної нервової системи [19].

Можна виділити три основні механізми дії трипта-

нів при мігрені:

— судинний — вазоконстрикція болісно розши-

рених внутрішньочерепних артерій шляхом прямого 

впливу на гладку мускулатуру судин;

— тригенімоваскулярний — пригнічення ноцицеп-

тивної нейротрансмісії у складі трійчастого нерва в ді-

лянці стовбура головного мозку та верхнього відділу 

спинного мозку;

— центральний — пригнічення вивільнення вазо-

активних нейропептидів трійчастим нервом, що ін-

нервує внутрішньочерепні судини та тверду мозкову 

оболонку.

Триптани, окрім бажаного ефекту зняття і полег-

шення нападу мігрені, можуть викликати неспеци-

фічні легкі неврологічні та сенсорні симптоми, як-от 

парестезії, відчуття тиску чи тепла, запаморочення, 

втома, що зустрічаються приблизно у 2–6 % пацієн-

тів. Цікавим фактом є те, що жінки повідомляли про 

побічні ефекти приблизно втричі частіше за чоло-

Таблиця 2. Основні показники ефективності популярних препаратів для абортивного лікування мігрені, 
доступних в Україні

Препарат
Свобода від болю 

через 2  години

Стійка свобода 

від болю 

через 24  години

Полегшення болю 

через 2  години

Суматриптан Середня Середня Середня

Елетриптан Найвища ефективність, вища за суматриптан Висока Найвища

Ризатриптан Висока, трохи нижча за елетриптан Висока Висока

Золмітриптан Висока, трохи нижча за ризатриптан Середня Висока

Ібупрофен
Нижча, ніж у триптанів, але більша за параце-
тамол

Висока Середня

Парацетамол Значно нижча, ніж у триптанів Низька Низька

Диклофенак Подібна до ібупрофену або трохи нижча Середня Середня

Напроксен
Найнижча серед НПЗП, близька до ефекту 
плацебо

Середня Середня

Таблиця 3. Доступні в Україні триптани

Триптан Форма Дозування, мг

Золмітриптан
Таблетки, що диспергуються в ротовій порожнині; таблетки, вкриті 
оболонкою; назальний спрей

2,5; 5

Елетриптан Таблетки, вкриті оболонкою 20; 40; 80

Суматриптан Таблетки, вкриті оболонкою 50; 100

Ризатриптан Таблетки 10
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віків. Через пов’язану з їх використанням вазокон-

стрикцію також існує рідкісний, але достатньо сер-

йозний ризик серцево-судинних подій (коронаро-

спазм, інфаркт, аритмія), особливо у пацієнтів із на-

явними серцево-судинними захворюваннями. Тому 

використання триптанів у пацієнтів з серцево-судин-

ними захворюваннями в анамнезі не рекомендується. 

Дані реальної клінічної практики демонструють, що 

пацієнти нерідко відчувають дискомфорт після при-

йому триптанів, однак багато з них готові це терпіти 

заради знеболювання [20, 21].

У нещодавно опублікованих Глобальних практичних 

рекомендаціях Міжнародного товариства головного 

болю щодо гострого фармакологічного лікування мі-

грені (2024) дано роз’яснення щодо того, як застосову-

вати триптани (табл. 4) [22].

Нещодавнє дослідження продемонструвало, що у 

пацієнтів, які недостатньо реагують на триптани, три 

нові препарати (ласмідитан, рімегепант, уброгепант) 

можуть бути ефективними. У цьому метааналізі оціню-

вали порівняльну ефективність трьох нових абортивних 

препаратів — ласмідитану, рімегепанту та уброгепан-

ту — у пацієнтів, які не відповіли на триптани (triptan 

insufficient responders). Усі три агенти були значно ефек-

тивніші за плацебо у всіх трьох оцінюваних кінцевих 

точках: відсутність болю через 2 години, усунення най-

більш неприємного симптому за 2 години, полегшення 

болю через 2 години [23].

Такі результати свідчать про те, що поєднання пре-

паратів з різними механізмами дії, таких як триптани і 

гепанти, може бути перспективним через їх вплив на 

різні патофізіологічні шляхи. Проте для реалізації такої 

комбінації в буденній клінічній практиці потрібні до-

слідження, які продемонструють перевагу в ефектив-

ності і безпеку такої комбінації.

Також потрібно враховувати ціну препаратів та її 

співвідношення з ефективністю використання для 

абортивного лікування мігрені. Хоча ціни різняться 

між країнами, а ціни гепантів та дитанів до появи їх на 

українському ринку невідомі, є суттєва різниця в ціні 

між новими препаратами та триптанами в європей-

ських країнах та в США. Цей фактор обов’язково по-

винен враховуватися при персоніфікованому підході до 

лікування [24–26].

Висновки
Мігрень є дуже поширеним захворюванням, яке 

значно впливає на якість життя та працездатність 

людини. Абортивна терапія є основою лікування мі-

грені. Останніми роками з’явилися нові препарати 

для абортивного лікування мігрені, що розширює 

можливості більш персоніфікованого підходу до лі-

кування. Триптани залишаються найефективнішими 

ліками для зняття та полегшення нападів мігрені. Для 

досягнення оптимального ефекту і мінімізації побіч-

них реакцій важливо дотримуватися правил їх прийо-

му. Водночас гепанти стають новою можливістю для 

пацієнтів, які не реагують на триптани або погано 

толерують їх побічні ефекти. При персоніфіковано-

му підході до вибору абортивної терапії також слід 

враховувати значно нижчу ціну триптанів порівняно 

з новими препаратами.

Таблиця 4. Норми застосування триптанів відповідно до Глобальних практичних рекомендацій 
Міжнародного товариства головного болю щодо гострого фармакологічного лікування мігрені (2024)

Параметр Рекомендації

Час прийому
Приймати якомога раніше після початку мігренозного болю, бажано на стадії лег-
кого або помірного болю

Початкова доза
Використовувати стандартну дозу відповідно до конкретного препарату (перо-
рально, назально або парентерально)

Повторний прийом
Можливий не менше ніж через 2 години, якщо симптоми зберігаються. Не пере-
вищувати максимальну добову дозу

Частота прийому Не більше 2 таблеток на добу, не більше 8 днів на місяць

Ескалація дози
Якщо початкова доза неефективна, дозволене підвищення дози при наступних 
нападах (у рамках рекомендованого дозування, зазначеного в інструкції)

Зміна препарату
Якщо триптан неефективний у  3 нападах, рекомендовано спробувати інший 
триптан

Комбінування з іншими за-
собами

Можливе поєднання з НПЗП або протиблювотними засобами для посилення ефек-
ту, особливо при супутній нудоті

Форма введення
Вибір залежить від клінічної ситуації: найчастіше пероральна — завдяки зручності; 
назальна або ін’єкційна — при швидкому наростанні або блюванні

Мігрень з аурою Триптани слід приймати після завершення аури, коли починається головний біль

Менструальна мігрень
Можливе профілактичне застосування триптанів з тривалим періодом напівви-
ведення у період очікуваної менструації

Неефективність лікування
Якщо  2 триптани неефективні, слід оцінити діагноз, супутні фактори (наприклад, 
медикаментозний абузус) та розглянути альтернативні класи (гепанти, ласміди-
тан)
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Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-

ності при підготовці даної статті.
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The role of triptans in modern approaches to acute migraine management

Abstract. Several decades ago, pharmacological options for the 

treatment of migraine were extremely limited, reducing ability to 

effectively control symptoms in most patients. In recent years, sig-

nificant advances have been made in understanding migraine patho-

physiology and in the development of novel therapeutic approaches. 

Given the emergence of new drugs alongside long-standing clinical 

experience with established treatments, it is important to clarify the 

role of triptans in contemporary acute migraine management. Aim 

purpose of this article was to analyze the role of triptans in modern 

acute migraine therapy. Methods. This narrative review was con-

ducted through systematic searches of PubMed, Scopus, and Web 

of Science. Articles published between 2015 and 2025 were included, 

with preference given to clinical guidelines, systematic reviews, meta-

analyses, randomized controlled trials, and large observational stud-

ies. Literature Review and Discussion. Selecting an effective acute 

therapy is a critical step in migraine management for every patient. 

Two main strategies are recognized: the stratified approach and the 

escalating approach. In specialized care settings, a stratified ap-

proach — tailored to attack severity and individual patient charac-

teristics — is generally preferred. Today, comparative efficacy among 

acute migraine therapies is largely based on systematic reviews and 

network meta-analyses. Numerous active agents demonstrate signifi-

cant benefit over placebo in achieving pain relief at two hours, with 

triptans consistently showing the highest efficacy. Among triptans, 

eletriptan has demonstrated superior effectiveness. Novel agents, in-

cluding lasmiditan, rimegepant, and ubrogepant, show comparatively 

lower efficacy but they may be valuable for patients who respond in-

sufficiently to triptans. However, side effects and safety profile are also 

critical: gepants and nonsteroidal anti-inflammatory drugs exhibit 

advantages over triptans and ditans. Optimal use of triptans requires 

adherence to administration guidelines to maximize efficacy and 

minimize side effects. Cost-effectiveness should also be considered, 

as substantial price differences exist between newer agents and trip-

tans across Europe and the United States. Conclusions. Recently, the 

introduction of new acute migraine therapies expands opportunities 

for personalized treatment. Triptans remain the most effective agents 

for aborting and relieving migraine attacks, whereas gepants offer al-

ternative option for patients with inadequate response or poor toler-

ability to triptans. When individualizing acute therapy, the markedly 

lower cost of triptans compared to novel agents should be factored 

into clinical decision-making.

Keywords: migraine; treatment; triptans; pain
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УДК 616.89-008.454

Бурчинський С.Г.
ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», м. Київ, Україна

Стратегія послідовної фармакопрофілактики 
та фармакотерапії синдрому помірних когнітивних 

розладів та ранніх стадій деменції

Резюме. У статті розглянуті сучасні проблеми фармакотерапії різних форм і стадій когнітивних роз-

ладів. Обґрунтована їх медична і медико-соціальна значущість як одного з найважливіших патологічних 

наслідків дії хронічного стресу. Проаналізована концепція послідовної фармакопрофілактики і фармако-

терапії когнітивних розладів — від вік- та стрес-залежних когнітивних порушень до виражених клінічних 

проявів різних форм деменцій. Обґрунтована особлива увага клініцистів до синдрому помірних когнітивних 

розладів (ПКР) як важливої фармакотерапевтичної мішені з точки зору гальмування подальшого розвитку 

деменцій. Особливу увагу приділено використанню засобів ноотропного і нейропротекторного типу дії 

при ранніх стадіях когнітивного дефіциту і холінергічній фармакотерапії, зокрема препаратам — селек-

тивним інгібіторам ацетилхолінестерази як ефективному шляху патогенетичного впливу на ослаблення 

когнітивних процесів при синдромі ПКР і початкових стадіях деменції. Окремо виділена необхідність за-

стосування засобів глутаматергічного типу дії при більш тяжких формах когнітивного дефіциту, а також 

при приєднанні психоемоційних та поведінкових розладів у рамках деменцій. Детально розглянуті існуючі 

лікарські засоби зазначеного типу дії, особливості їх механізмів дії та клінічних ефектів. Особливе місце як 

інструменту фармакопрофілактичної стратегії при донозологічних вік- та стрес-залежних когнітивних 

порушеннях відведено комбінованому засобу з ноотропним та нейропротекторним механізмом дії — Брей-

наксону Віта. При синдромі ПКР та початкових стадіях нейродегенеративних і судинних форм деменції 

особливу увагу приділено селективному інгібітору ацетилхолінестерази — донепезилу (Донекс), аналізу 

його механізмів дії і доказовій базі його клінічної ефективності. Як інструмент ефективної глутаматер-

гічної фармакотерапії розглянуто препарат мемантин (Мемокс), його можливості і клінічні переваги. 

Ключові слова: когнітивні розлади; деменції, ноотропи; нейропротектори; холінергічна та глутама-

тергічна фармакотерапія, донепезил; мемантин

Серед численних невирішених проблем сучасної 

медицини одна привертає особливу увагу — як через 

свою виняткову важливість та актуальність, особливо 

сьогодні, безпосередній зв’язок з діяльністю лікарів 

практично всіх спеціальностей (неврологів, психіатрів, 

терапевтів, кардіологів, ендокринологів, сімейних ліка-

рів), так і внаслідок значних складнощів у класифікації, 

діагностиці та особливо проведенні обґрунтованої фар-

макотерапії. Ідеться про когнітивні порушення стрес- 

та вік-залежної природи, що є одними з найхарактер-

ніших ознак як вікових змін у мозку, так і порушень 

функції ЦНС внаслідок дії хронічного стресу, ішемії 

та/або нейродегенеративних процесів. Незважаючи на 

різну етіологічну природу зазначених порушень, усі їх 

поєднує певна подібність клінічних проявів та загальні 

принципи фармакопрофілактики і фармакотерапії. 

Вплив на організм, і в першу чергу на головний мо-

зок, фактора гострого та хронічного стресу є однією з 

провідних проблем медицини в цілому, а у вітчизняній 

медичній практиці в сучасних умовах повномасштабної 

війни набуває особливого значення як власне у медич-

ному, так і в медико-соціальному плані. Особливе міс-
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це відводиться впливу хронічного стресу в патогенезі 

так званих хвороб цивілізації — психосоматичної та 

цереброваскулярної патології, а також неврозів [5, 16, 

46]. Поєднує згадані форми патології первинність ура-

ження ЦНС на всіх рівнях структурно-функціональної 

організації мозку — від молекулярного до системного, 

з подальшим розвитком дизрегуляції внутрішніх орга-

нів, центрального та периферичного кровообігу. Тому 

хвороби цивілізації також належать до категорії дизре-

гуляційної патології.

Тут необхідно відмітити, що зараз в Україні стрім-

ко зросла роль хронічного стресу як основного фак-

тора розвитку всіх форм хвороб цивілізації [5, 16]. 

Важливо розуміти, що вплив хронічного стресу на 

головний мозок зачіпає як нейромедіаторний баланс 

у цілому (тобто механізми центральної регуляції), так 

і нейрометаболічні процеси на рівні окремих нейро-

нів, а також включає зміни трофічних і пластичних 

процесів у ЦНС і, зрозуміло, власне порушення моз-

кового кровообігу.

Особливе місце серед порушень функцій ЦНС 

стрес- та вік-залежної природи займає синдром ког-
нітивного дефіциту (послаблення пам’яті, особливо 

оперативної, уваги, орієнтації, здатності до навчання 

у поєднанні з психастенічними проявами). Саме когні-

тивний дефіцит є найбільш типовим клінічним синдро-

мом з боку ЦНС не тільки при всіх формах хвороб ци-

вілізації, а й при значній кількості нозологічних форм у 

неврології в цілому. Саме когнітивні розлади є одними 

з найбільш ранніх проявів стресового впливу на ЦНС і 

водночас такими, що суттєво впливають на якість жит-

тя та соціальне функціонування пацієнтів. І тому мож-

ливість комплексної корекції як власне стрес- та вік-

залежної ішемії головного мозку, так і викликаних нею 

когнітивних порушень у результаті нейрометаболічних і 

нейромедіаторних розладів є в сучасних умовах провід-

ним завданням у практиці як невролога, так і сімейного 

лікаря.

Тут необхідно відразу зазначити, що патогенез усіх 

форм когнітивних порушень не є одномоментним 

процесом. Певний час всі зміни в судинному руслі, 

метаболізмі нейронів та нейромедіаторному балансі 

ще не проявляють себе на нозологічному рівні, роз-

виваються поступово і лише на конкретному етапі 

свого розвитку маніфестують у вигляді тієї чи іншої 

форми хвороб цивілізації, перш за все цереброваску-

лярної патології (транзиторні ішемічні атаки, гострий 

інсульт, хронічна ішемія головного мозку). При цьому 

формується так зване порочне коло, тобто дія хроніч-

ного стресу погіршує вже наявні ті або інші доклінічні 

когнітивні та/або судинні розлади, які, у свою чергу, 

стають додатковим потужним стресогенним факто-

ром. Саме на етапі, коли накопичення порушень у 

діяльності органів і систем на молекулярному й біо-

хімічному рівнях внаслідок впливу процесу старіння, 

стресу чи конкретного патологічного фактора ще не 

проявилося у вигляді того чи іншого захворювання, 

але для цього вже створені всі передумови, тобто на 

етапі передхвороби, спрямований фармакологічний 

вплив може бути особливо ефективним. Згідно з од-

ним із визначень, «фармакопрофілактика — це ціле-

спрямований довготривалий прийом лікарського засо-

бу з метою захисту від постійно діючого патологічного 

впливу (фізичної, хімічної, біологічної чи соціальної 

природи) або попередження вікових змін організму, 

здатних призвести до розвитку конкретних захворю-

вань» [3]. Саме таке поняття фармакопрофілактики 

відкриває перспективи максимально широкого вико-

ристання цієї стратегії у практичній медицині і тому 

заслуговує на особливу увагу.

Відповідно до характеру та вираженості когнітивних 

розладів виділяють:

— фізіологічні інволютивні зміни когнітивних зді-

бностей — так звані вікові когнітивні порушення;

— помірні когнітивні розлади (синдром ПКР);

— деменція (судинної, нейродегенеративної або змі-

шаної природи) [2, 12, 26].

У XXI сторіччі ВООЗ розцінює деменції як одну з 

головних причин інвалідизації та залежності у старих 

людей. Зокрема, у США близько 50 % осіб, що перебу-

вають у геріатричних закладах, страждають на хворобу 

Альцгеймера (ХА) та споріднені захворювання, які при-

зводять до того чи іншого ступеня слабоумства [21]. У 

віці понад 60 років ХА зустрічається майже у 5 % осіб, а 

у віці понад 85 років — більше ніж у 20 % [29]. 

Не менш актуальною сьогодні є і проблема судинної 

деменції (СД), що становить близько 20 % усіх випадків 

деменції у світі [12] і є другою за частотою причиною 

розвитку слабоумства після ХА. Тривалість життя при 

СД суттєво нижча, ніж навіть при ХА, — 2/3 хворих на 

СД помирає протягом 3 років після встановлення діа-

гнозу [57].

Тут необхідно підкреслити, що в Україні саме СД є 

найбільш поширеною формою деменції — на її частку 

припадає 42 % [12], що пов’язано з високою частотою 

цереброваскулярної патології та меншою тривалістю 

життя порівняно з розвинутими країнами, тобто зна-

чна частина населення України просто не доживає 

до віку маніфестації ХА. При цьому темпи зростання 

захворюваності на СД також вельми вражають — у 

середньому на 40 % за 5 років [12], хоча треба зазна-

чити, що в досить значній кількості випадків при СД 

виявляється тією чи іншою мірою і нейродегенера-

тивний компонент, тому в клінічній практиці нерідко 

зустрічаються не ізольовані судинні, а змішані форми 

деменцій [55].

Саме тому судинні когнітивні порушення на фоні 

церебрального атеросклерозу та/або артеріальної гі-

пертензії привертають до себе особливу увагу з точ-

ки зору профілактики їх прогресування до рівня СД, 

що є сьогодні одним з провідних медико-соціальних 

завдань.

Одним з найбільш характерних вік-залежних 

феноменів є ослаблення когнітивних функцій — як 

правило, помірно виражене і яке не має характеру 

динамічного, прогресуючого процесу. В основі та-

кого явища лежить зниження активності холінер-

гічних реакцій у мозку у всіх ланках синаптичної 
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регуляції — біосинтезу ацетилхоліну, вивільнення 

його у синаптичну щілину і зв’язування із специфіч-

ними М- та Н-холінорецепторами [10, 23, 30], а та-

кож комплекс нейрональних та нейрометаболічних 

змін, що включає порушення функції нейрональних 

мембран, процесів енергозабезпечення клітин і тка-

нинного дихання, білоксинтетичних та нейротро-

фічних процесів [4, 23].

Крім того, при когнітивних порушеннях судинної 

природи провідну роль в їх патогенезі починають ві-

дігравати порушення мікроциркуляції у мозку, реоло-

гічних властивостей крові та ендотеліальна дисфунк-

ція [12]. Водночас у певної категорії людей похилого 

і старечого віку розвиваються більш виражені ког-

нітивні розлади, які мають характер прогредієнтної 

множинної когнітивної недостатності і відображають 

гетерогенність когнітивних змін із віком та ступінь 

впливу хронічного стресу. Такий ступінь когнітивних 

розладів отримав назву синдрому помірних когнітив-
них розладів. 

Сучасна дослідницька концепція синдрому ПКР 

народилася із необхідності ідентифікувати категорію 

пацієнтів з таким погіршенням когнітивних функцій, 

яке являє собою проміжну стадію між віковою когні-

тивною дисфункцією і деменцією й має підвищений 

ризик розвитку деменції протягом 3–5-річного періоду 

[26, 49, 53].

Згідно з критеріями МКХ-10 діагноз синдрому ПКР 

може бути встановлений за умови наявності зниження 

пам’яті, уваги або здатності до навчання; скарг пацієнта 

на підвищену втомлюваність при виконанні розумової 

роботи; порушень пам’яті та інших вищих мозкових 

функцій, що не досягають рівня деменції і не пов’язані 

із делірієм або психоорганічною патологією [2].

На перший план у клінічній картині синдрому ПКР 

виходять мнестичні порушення, зниження рівня уваги, 

вповільнення темпів психічних процесів. Когнітивні 

порушення при цьому нерідко поєднуються з іншими 

психопатологічними змінами (емоційними, поведінко-

вими) і неврологічними симптомами [11, 49].

Проведені до цього часу дослідження вказують, 

що когнітивні порушення, які виходять за межі ві-

кової норми, але не досягають рівня деменції, відмі-

чаються у 11–17 % людей похилого віку, а у віці по-

над 70 років — вже у 30–35 % [1]. При цьому ризик 

розвитку синдрому ПКР у віці понад 65 років про-

тягом одного року становить 5 %, а за 4 роки спосте-

реження — 19 %. На відміну від вікової когнітивної 

дисфункції синдром ПКР — прогресуючий стан, що, 

як правило, трансформується в деменцію. Таким чи-

ном, своєчасна діагностика синдрому ПКР, так само 

як і розробка методів профілактики і терапії цього 

стану, уявляється вельми важливою, оскільки дозво-

ляє як поліпшити соціальну та побутову адаптацію 

ще недементних, соціально активних людей, так і 

відтермінувати настання власне деменції.

Отже, проблема фармакопрофілактики і фармако-

терапії когнітивного дефіциту різного ступеня вира-

женості фактично являє собою забезпечення, за мож-

ливості, максимального гальмування їх переходу у на-

ступну фазу:

— при вікових когнітивних порушеннях — у син-

дром ПКР;

— при синдромі ПКР — у ранні стадії деменції.

При цьому головними патогенетичними фактора-

ми розвитку всіх ступенів когнітивного дефіциту, хоча 

і різною мірою, є:

1) нейрометаболічні порушення (зниження енер-

гетичного потенціалу нейронів, порушення утилізації 

глюкози, активація вільнорадикальних процесів тощо, 

переважно внаслідок дії фактора ішемії);

2) нейромедіаторні порушення (перш за все по-

слаблення холінергічних процесів — провідної ланки 

забезпечення когнітивного функціонування, а також 

активація глутамат-залежних реакцій);

3) нейропластичні і нейротрофічні порушення.

І якщо на ранніх стадіях когнітивних розладів вік- і 

стрес-залежної природи (особливо за наявності цере-

броваскулярної недостатності) провідну роль у їх пато-

генезі відіграють нейрометаболічні фактори і дещо мен-

шою мірою — нейромедіаторні, то при синдромі ПКР 

і деменції на перший план виходять саме прояви холі-

нергічного дефіциту на всіх рівнях (біосинтез та катабо-

лізм ацетилхоліну, зворотне захоплення, зв’язування із 

специфічними рецепторами). Тому стратегія профілак-

тики і лікування зазначених розладів на різних стадіях 

розвитку когнітивного дефіциту має забезпечуватися 

принципово різними лікарськими засобами, а саме:

1) при стрес- та вік-залежній когнітивній дисфунк-

ції — ноотропами і нейропротекторами;

2) при синдромі ПКР і ранніх стадіях деменції — ак-

тиваторами холінергічних процесів (перш за все інгібі-

торами ацетилхолінестерази, ІАХЕ), а також за певних 

обставин — застосуванням специфічних глутаматергіч-

них засобів.

Саме тому обґрунтування застосування зазначеної 

стратегії і вибір конкретного лікарського засобу є осно-

вою клінічного успіху у профілактиці і лікуванні всіх 

форм когнітивних розладів.

При виборі інструменту впливу на стрес- та вік-

залежні прояви когнітивної дисфункції цілком при-

родна увага фармакологів та клініцистів до групи но-
отропних засобів.

На відміну від інших засобів, що спочатку створю-

валися та застосовуються з метою лікування конкрет-

ної форми патології, ідеологія створення та застосу-

вання ноотропів спрямована перш за все на регуляцію 

природних метаболічних процесів у ЦНС, їх норма-

лізацію в умовах впливу того чи іншого патогенного 

фактора, зокрема стресу, а також при старінні, коли 

вікові зміни діяльності мозку створюють основу для 

подальшого розвитку певного захворювання (судинні 

ураження, хвороба Паркінсона, старечі деменції, де-

пресії тощо). Тобто ноотропи є єдиною групою нейро-

тропних засобів, що з успіхом застосовується з метою 

як фармакотерапії, так і фармакопрофілактики. За-

вдяки своїй комплексній, багатогранній дії ноотропи 

мають надзвичайно широкий спектр клінічного ви-
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користання, що включає більшість форм захворювань 

ЦНС — від ранніх їх проявів на етапі передхвороби до 

стадії вираженої патології.

Тому саме ноотропні засоби, з огляду на їх ефектив-

ність і високий рівень безпеки порівняно з іншими ней-

ротропними препаратами, можуть розглядатися сьогод-

ні як оптимальні інструменти фармакопрофілактики 

подальшого прогресування когнітивної дисфункції в 

осіб похилого віку та з метою захисту головного мозку 

від ушкоджувальної дії хронічного стресу. Разом з тим, 

зважаючи на часту наявність у таких осіб вже існуючої 

патології ЦНС судинного чи невротичного генезу, такі 

засоби мають справляти в певних клінічних випадках 

і безпосередній терапевтичний ефект. Оптимальним у 

такій ситуації уявляється вибір комбінованого засобу, 

що не тільки поєднує в своєму складі кілька біологіч-

но активних компонентів з мультимодальною взаємо-

доповнюючою дією на провідні механізми розвитку 

когнітивної дисфункції, а й загалом виявляє комплек-

сний нейропротекторний ефект. Саме такі властивості 

має комбінований засіб під назвою Брейнаксон Віта. 

До складу входять компоненти, що оптимально допо-

внюють один одного з точки зору як ноотропного, так 

і ней ропротекторного ефектів, але в достатньо новій 

комбінації для вітчизняної медичної практики.

1 таблетка Брейнаксону Віта містить: цитиколіну — 

250 мг;  вітаміну В
12

 — 2,5 мкг; вітаміну В
6
 — 1,4 мг; ві-

таміну В
1
 — 1,1 мг.

Цитиколін вирізняється серед інших інструментів 

впливу на когнітивну сферу: а) своєю фізіологічністю 

дії; б) впливом як на нейрометаболічні (клітинні), так і 

на нейромедіаторні (системні) механізми розвитку ког-

нітивної дисфункції; в) потужною світовою доказовою 

базою ефективності як активатора і регулятора когні-

тивної сфери; г) високим рівнем безпеки [34, 56].

Як же працює цитиколін у головному мозку і чому 

його повною мірою можна вважати оптимальним ней-

ропротектором?

Як відомо, нейрональна мембрана відзначається 

досить складною морфофункціональною структурою, 

у якій провідну роль відіграють фосфоліпіди та холес-

терин, а також їх співвідношення. З віком, а також в 

умовах хронічної ішемії та гіпоксії рівень фосфолі-

підів у нейрональній мембрані зменшується, а рівень 

холестерину — збільшується, за рахунок чого мемб-

рана стає менш гнучкою, твердішою, підвищується її 

мікров’язкість. Унаслідок цього порушується транспорт 

іонів (Na+, K+, Ca2+) крізь мембрану, змінюється іонний 

градієнт між нейроном і зовнішнім середовищем, а в 

подальшому відбувається процес апоптозу та загибелі 

клітини [27, 33].

Цитиколін має унікальну здатність «перевтілю-

ватися» в головному мозку при його надходженні до 

організму. При потраплянні у ЦНС він розкладаєть-

ся на цитидин і холін — фізіологічні сполуки, з яких 

ресинтезується цитиколін-5-дифосфохолін — один 

з найважливіших компонентів біологічних реакцій в 

організмі, зокрема: 1) синтезу фосфоліпідів нейро-

нальних мембран; 2) синтезу ацетилхоліну; 3) окис-

нення бетаїну — провідного донатора метильних груп 

в енергетичних реакціях у ЦНС [56]. На особливу 

увагу заслуговує і той факт, що цитиколін — єдиний 

з нейропротекторів, що ефективно стабілізує вміст 

кардіоліпіну — основного компонента внутрішніх мі-

тохондріальних мембран, на який не впливають будь-

які інші нейропротектори [54]. Завдяки цьому ефекту 

досягається нормалізація енергетичного потенціалу 

нейронів, оскільки мітохондрії є надзвичайно чутли-

вими навіть до мінімального дефіциту кисню в умовах 

порушення мікроциркуляції. 

Таким чином, цитиколін впливає на один з про-

відних механізмів когнітивних розладів — порушення 

структури і функції нейрональних мембран. Але не 

менш важливою є і його дія відносно двох вже згаданих 

вище нейромедіаторних систем, що відіграють найваж-

ливішу роль у когнітивному функціонуванні, — холі-

нергічної і глутаматергічної. 

З огляду на розглянуті механізми дії ацетилхоліну як 

провідного нейротрансмітера, задіяного в реалізації усіх 

компонентів когнітивних процесів у ЦНС, а також на 

наявність молекули холіну у складі цитиколіну та дефі-

цит цього попередника ацетилхоліну при ішемії мозку, 

логічно виглядає сприятливий вплив цитиколіну на 

когнітивну сферу саме за рахунок активації холінер-

гічної системи шляхом збільшення синтезу ацетилхо-

ліну. Доречно зауважити, що через збільшення синтезу 

ацетилхоліну цитиколін має спрямований нейроплас-

тичний ефект, тобто здатність активувати утворення 

нових міжнейронних контактів за рахунок зростання 

дендритів пірамідальних нейронів кори в зоні ішемії 

[40] — унікальний нейропротекторний механізм, що 

має найважливіше значення у відновленні когнітивних 

параметрів при синдромі ПКР судинного генезу.

Зворотну дію проявляє цитиколін щодо глутама-

тергічної системи. Він шляхом активації зворотного 

захоплення глутамату в синапсі блокує гіперактивацію 

глутаматергічних реакцій в умовах ішемії, що лежать в 

основі розвитку описаного вище феномену ексайто-

токсичності, і зокрема процесів вільнорадикального 

окиснення, нейрозапалення і деструкції нейрональ-

них мембран [27]. Таким чином, цитиколін забезпечує 

оптимальний баланс активності провідних нейромедіа-

торів когнітивної сфери, і тому його можна назвати сво-

єрідним «гармонізатором» нейромедіаторних процесів 

у ЦНС у цілому. 

Нарешті, і сам цитиколін виявляє можливості впли-

ву на процеси мікроциркуляції завдяки стимуляції біо-

синтезу ендотеліальних клітин-попередників та актива-

ції ангіогенезу [56], що також властиве тільки цитиколі-

ну, але не іншим нейропротекторам.

Отже, цитиколін з фармакологічної точки зору 

оптимально відповідає вищенаведеним характеристи-

кам оптимального засобу фармакопрофілактики при 

вік- та стрес-залежних розладах когнітивної сфери за-

вдяки дії на всі провідні ланки розвитку когнітивної 

дисфункції.

У клінічній практиці, поряд з численними дослі-

дженнями ефективності цитиколіну при різноманіт-
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них формах судинної та нейродегенеративної патології, 

що супроводжуються когнітивними порушеннями, на 

особливу увагу заслуговує велике багатоцентрове дослі-

дження IDEALE [28], спрямоване на виявлення мож-

ливостей саме фармакопрофілактичного застосування 

цитиколіну при ранніх формах когнітивного дефіциту. 

Найбільш важливим висновком з цього дослідження, 

виходячи з позитивної динаміки показників шкали 

MMSE в групі цитиколіну і погіршення цих показників 

у контрольній групі, стало визнання наявності у цити-

коліну довгострокового профілактичного ефекту щодо 

прогресування когнітивних порушень і ризику розви-

тку вже клінічно виражених нозологічних форм когні-

тивних розладів, тобто можливості цитиколіну в цьому 

плані принципово виділяють його серед більшості ін-

ших нейропротекторів. 

Що стосується комплексу вітамінів В
1
, В

6
 і В

12
 у 

складі Брейнаксону Віта, то ці компоненти вигідно до-

повнюють клініко-фармакологічні ефекти цитиколі-

ну завдяки їх дії як сполук, що нормалізують процеси 

аксональної провідності, активують енергозберігаючі 

процеси в нейронах, є потужними інгібіторами розви-

тку реакцій нейрозапалення тощо, тобто мають комп-

лексний вплив на різноманітні ланки патогенезу когні-

тивних розладів [8, 59].

Таким чином, Брейнаксон Віта можна розглядати 

як інструмент вибору у рекомендаціях із застосування 

фармакологічної корекції вік- і стрес-залежних пору-

шень когнітивних функцій, яка в сучасних умовах по-

вномасштабної війни і значного росту нервово-психіч-

ної патології стає особливо актуальною саме з позицій 

забезпечення профілактичного впливу на початкових 

стадіях розладів функцій ЦНС. 

Не меншу роль фармакопрофілактика відіграє і в 

пошуку оптимального засобу корекції вже клінічно ви-

ражених когнітивних розладів у рамках синдрому ПКР 

з точки зору його трансформації у деменцію. Але тут на 

перший план вже виходить наявність у лікарського за-

собу потужного специфічного впливу саме на провід-

ний нейромедіаторний механізм, який лежить в осно-

ві прогресування когнітивного дефіциту і подальшої 

нейрональної дегенерації, що є основою формування 

клінічної картини деменцій. Ідеться про холінергічну 

дисфункцію і деградацію холінергічних нейронів. Саме 

на цей механізм і має бути націлена стратегія профілак-

тики та лікування при синдромі ПКР.

Як відомо, провідним нейрохімічним механізмом 

розвитку клінічно вираженого когнітивного дефіциту 

є менший (при синдромі ПКР) або більший (при всіх 

формах деменцій) ступінь дегенерації холінергічних ней-

ронів і, відповідно, зниження рівня ацетилхоліну в корі і 

підкіркових структурах [38]. Вираженість холінергічних 

порушень корелює зі ступенем когнітивного розладу та 

загибеллю нейронів. Також відомо, що ослаблення холі-

нергічних процесів у мозку є одним із найбільш харак-

терних феноменів старіння, що створює той фундамент, 

на якому розвиваються як власне вікове зниження ког-

нітивних функцій, так і дементні порушення [4, 21]. Тому 

застосування холінергічних препаратів центрального 

типу дії дозволяє не тільки безпосередньо поліпшувати 

когнітивне функціонування, але й забезпечувати патоге-

нетичну, хворобомодифікуючу дію і тим самим реально 

уповільнювати прогресування патологічного процесу та 

темпи дезадаптації пацієнтів [10].

З фармакологічної точки зору стимуляція холі-

нергічної нейромедіації може здійснюватися різними 

шляхами: активація біосинтезу та викиду ацетилхоліну 

(холін, лецитин), гальмування його розпаду в синап-

тичній щілині (інгібітори холінестерази), активація 

рецепторного зв’язування. Однак тут існує своя ди-

ференціація. Вплив на пресинаптичну ланку шляхом 

стимуляції біосинтезу ацетилхоліну (холін, лецитин, 

ацетилкарнітин) у більшості випадків виявився неефек-

тивним в умовах підвищеної деградації ацетилхоліну 

безпосередньо в синаптичній щілині при старінні і де-

менціях, а також у зв’язку з проблемами, пов’язаними 

з коротким терміном дії цих засобів [21]. Значно більші 

надії пов’язуються з розробкою селективних постси-

наптичних агоністів М1- і Н-холінорецепторів, проте 

до широкого впровадження їх у клінічну практику ще 

досить далеко. Тому найбільш відомим та популярним 

інструментом фармакотерапії ХА сьогодні є інгібітори 

ацетилхолінестерази. 

Активність ацетилхолінестерази (АХЕ) підвищу-

ється при старінні та всіх формах деменцій у корі та 

підкіркових ядрах [29]. Доведено, що підвищення 

активності АХЕ веде не просто до послаблення холі-

нергічних процесів у мозку, а й чинить безпосередню 

нейротоксичну дію, прискорюючи утворення аміло-

їдних нейрофібрил [41], тобто АХЕ діє як безпосе-

редній стимулятор формування морфологічного суб-

страту деменції. Врешті-решт, інгібування активності 

АХЕ забезпечує комплексний позитивний вплив і на 

інші нейрохімічні механізми формування когнітив-

ного дефіциту, сприяючи послабленню підвищеної 

активності глутаматергічних процесів у ЦНС (ще од-

ного найважливішого фактора патогенезу деменцій) і 

запальних реакцій, поліпшенню перфузії мозку тощо 

[35, 44]. Тому застосування препаратів — ІАХЕ сьо-

годні може розглядатися як золотий стандарт у ліку-

ванні когнітивних розладів різної етіології і різного 

ступеня вираженості. При цьому особливий інтерес 

становить оцінка клінічних можливостей та перспек-

тив препаратів — селективних інгібіторів АХЕ, з по-

явою яких пов’язаний новий етап у фармакотерапії 

всього комплексу симптомів у пацієнтів з різними 

формами когнітивної дисфункції.

Препарати — селективні інгібітори АХЕ сьогодні 

включені до всіх світових рекомендацій щодо лікуван-

ня деменцій. Обґрунтуванню їх застосування на різних 

етапах когнітивних порушень присвячено значну кіль-

кість публікацій [13, 15, 43, 45, 60]. Серед цих засобів 

найбільшу доказову базу в плані ефективності та безпе-

ки фармакопрофілактики та фармакотерапії на ранніх 

стадіях ХА і СД, патогенетично тісно пов’язаних із син-

дромом ПКР, має донепезил — піперидинове похідне, 

що селективно і оборотно інгібує АХЕ і має високу й 

вибіркову тропність до тканин головного мозку.
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Донепезил став першим селективним ІАХЕ, який 

застосовується з метою фармакотерапії когнітивного 

дефіциту при деменціях з кінця 1990-х років. Але ба-

гато деталей патогенезу нейродегенеративного про-

цесу ще не були до того часу вивчені, що знайшло 

своє відображення в оцінці його клінічних можли-

востей та динаміці цієї оцінки протягом наступного 

десятиліття. Сьогодні донепезил є засобом, що най-

більш часто призначається при всіх формах деменції, 

а також схвалений FDA для призначення за цими по-

казаннями [14, 58, 60].

З точки зору впливу на АХЕ донепезил має дві осо-

бливості.

1. Це єдиний «чистий» селективний ІАХЕ у цій 

групі препаратів, тобто його ефекти не стосуються ін-

ших ланок холінергічної медіації (пре- та постсинап-

тичних) і обмежуються виключно блокадою АХЕ [36, 

63], що може сприяти підвищенню безпеки лікування 

та звуження спектра побічних ефектів. Таким чином, 

донепезил, на відміну від інших ІАХЕ, є максимально 

«чистим» активатором когнітивних процесів з обмеже-

ним впливом на супутню симптоматику деменцій. Але 

це стає найважливішою перевагою донепезилу саме 

при його застосуванні при синдромі ПКР, коли якраз 

і важливий вплив передусім на симптоми когнітивного 

дефіциту.

2. Донепезил, знову ж таки на відміну від інших 

ІАХЕ, є швидким оборотним інгібітором АХЕ, з чим 

пов’язуються його більш сприятливі характеристики 

безпеки порівняно з іншими препаратами цієї групи 

[15, 31, 44].

Крім того, донепезил сьогодні розглядається і у 

більш широкому сенсі — як багатогранний потужний 

нейропротектор, що протидіє утворенню бета-амілої-

ду, ішемії та глутаматній ексайтотоксичності [44], і це 

значно розширює рамки його сприйняття виключно як 

інгібітора АХЕ і дозволяє більш глибоко зрозуміти його 

клінічні можливості, хоча не всі механізми його нейро-

протекторної дії ще достатньою мірою вивчені.

При клінічному вивченні донепезилу було виявле-

но, що цей препарат передусім поліпшує увагу та регу-

ляторні когнітивні процеси, пов’язані з функцією лоб-

них часток кори. По-друге, при цьому поліпшуються 

всі види пам’яті (оперативна, короткострокова, довго-

строкова), візуально-просторові та мовленнєві функції 

[8, 52, 63]. Таким чином, донепезил насамперед впливає 

на ті функції мозку, ослаблення яких є клінічною осно-

вою синдрому ПКР та його прогресування до ранньої 

стадії деменції.

Перші прояви клінічного ефекту донепезилу спосте-

рігаються вже на 4-му тижні лікування. Прогресування 

поліпшення в середньому спостерігається 3–4 місяці, а 

стабілізація функцій зберігається близько 12 місяців (в 

окремих пацієнтів — до декількох років). Важливо від-

мітити, що ефективність донепезилу щодо гальмування 

прогресування когнітивного дефіциту спостерігається 

у пацієнтів як з наявністю бета-амілоїдних структур у 

мозку, так і без них, тобто і на ранніх, і на більш пізніх 

стадіях розвитку дементного процесу [25, 58].

Важливо підкреслити, що чим раніше розпочато 

терапію донепезилом, тим більше шансів на довго-

тривалість його ефектів, тим успішніша профілакти-

ка трансформації синдрому ПКР у клінічно виражену 

форму деменції, а також фармакотерапія її ранньої 

стадії [32].

Ефективність донепезилу щодо стабілізації когні-

тивних функцій доведена не тільки в короткочасних 

дослідженнях, які тривали 6 місяців, а й у більш трива-

лій відкритій фазі досліджень терміном до 5 років [52].

На особливу згадку заслуговує переконлива доказо-

ва база ефективності донепезилу при СД. У численних 

клінічних дослідженнях впливу донепезилу на різні 

параметри в рамках СД легкого та помірного ступеня 

при прийомі препарату протягом 6 місяців у дозі 5 та 

10 мг/добу продемонстровано вірогідне поліпшення 

когнітивних (MMSE, ADAS-cog) та глобальних (CIBIC-

plus) функцій, повсякденної активності та соціальних 

контактів [8, 10, 24, 61], причому доза 10 мг/добу у біль-

шості досліджень виявилася ефективнішою. При цьо-

му виявлено високий рівень безпеки та переносимості 

терапії донепезилом, що наближається, особливо при 

дозі 5 мг/добу, до показника плацебо [24].

До цінних у клінічному плані фармакокінетичних ха-

рактеристик донепезилу слід віднести майже 100-відсо-

ткову біодоступність, лінійний характер накопичення у 

плазмі, що дозволяє прогнозувати можливу плазмову кон-

центрацію, а також період напіввиведення, який дорів-

нює 70 годинам, що, на відміну від інших ІАХЕ, дозволяє 

приймати препарат 1 раз на добу і, відповідно, поліпшує 

комплаєнс у процесі лікування, особливо тривалого.

Необхідно пам’ятати, що саме прогнозованість фар-

макотерапевтичних ефектів та безпека є одними з най-

важливіших переваг донепезилу, що дозволяє досить 

обґрунтовано оцінювати результати лікування та прий-

мати рішення щодо доцільності його продовження.

Що стосується дозового режиму при застосуван-

ні донепезилу, то відомо, що його ефективність, як і 

всіх ІАХЕ, у межах терапевтичного діапазону є дозоза-

лежною, тому для отримання максимально можливо-

го ефекту слід прагнути до найвищої рекомендованої 

дози. У зв’язку з цим при застосуванні донепезилу, як 

і більшості нейро- і психотропних засобів, необхідне 

титрування дози, тобто перехід від стартової дози 5 мг, 

яка приймається протягом 4–6 тижнів (терміни досяг-

нення рівноважних концентрацій препарату в плазмі), 

до дози 10 мг — максимальної рекомендованої дози, яка 

є одночасно і підтримувальною дозою. Перевищення 

цієї дози, як правило, не призводить до суттєвого по-

силення клінічного ефекту, тоді як імовірність побічної 

дії значно зростає.

У цілому донепезил характеризується найпрості-

шою схемою титрування дози з усіх ІАХЕ, і це також 

слід розглядати як фактор, що істотно підвищує комп-

лаєнс у процесі лікування.

До інших клінічних переваг донепезилу слід відне-

сти:

1) відсутність необхідності моніторингу функцій пе-

чінки через відсутність гепатотоксичності;
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2) відсутність необхідності корекції дози у літніх па-

цієнтів через відсутність вікових змін фармакокінетич-

них параметрів;

3) відносно низький потенціал міжлікарської вза-

ємодії, що суттєво підвищує безпеку лікування в умовах 

поліпрагмазії при супутній соматичній та/або психічній 

патології, яка майже завжди спостерігається у пацієнтів 

похилого віку, та дозволяє безпечно поєднувати терапію 

донепезилом із застосуванням ноотропних та вазотроп-

них засобів.

Що стосується побічних ефектів при лікуванні до-

непезилом, то всі вони переважно пов’язані з проявами 

гіперактивації холінергічних систем ЦНС і організму в 

цілому, як правило, є слабко або помірно вираженими 

і коригуються зменшенням дози та/або зміною схеми 

лікування. Їх можна розділити на 2 основні групи:

1) які виникають на етапі титрування дози: в осно-

вному порушення з боку шлунково-кишкового трак-

ту — нудота, блювання, діарея, диспепсія, а також ано-

рексія, слабкість, запаморочення; у більшості випадків 

вони бувають легкими або помірними і мають минущий 

характер;

2) які виникають на етапі підтримувальної терапії: 

в основному порушення з боку ЦНС — збудження, 

інсомнія, тривожність; з боку серцево-судинної сис-

теми — брадикардія, порушення провідності міокарда, 

м’язові спазми [32].

З метою профілактики побічних ефектів рекомен-

дується поступове титрування дози, прийом препарату 

під час або після їди.

Особливу обережність слід виявляти у пацієнтів із 

синдромом слабкості синусового вузла або блокадою 

серця, свіжою виразкою шлунка, при тяжких обструк-

тивних ураженнях легень, бронхіальній астмі, коли ак-

тивація холінергічних процесів може погіршувати со-

матичну симптоматику.

У разі виникнення побічних ефектів (особливо при 

синдромі ПКР) можливе зменшення дози донепези-

лу за рахунок супутньої когнітивної дії ноотропних і 

ней ропротекторних засобів (наприклад, Брейнаксону 

Віта).

Таким чином, сьогодні донепезил слід розглядати 

як препарат вибору у реалізації стратегії фармакопро-

філактики при синдромі ПКР та фармакотерапії ранніх 

стадій деменції. Успішному застосуванню цього препа-

рату у неврології сприяють такі обставини:

1) патогенетичність клініко-фармакологічної дії на 

основні механізми розвитку когнітивних розладів;

2) доведена клінічна ефективність щодо впливу на 

вираженість когнітивних порушень;

3) задовільний рівень безпеки;

4) високий ступінь досягнення комплаєнсу;

5) можливість тривалого амбулаторного застосування.

Серед препаратів донепезилу, наявних в Україні, на 

особливу згадку заслуговує препарат Донекс, що по-

вністю відповідає всім європейським стандартам якості 

і при цьому економічно доступний. Це єдиний в Україні 

донепезил, який має ОДТ-форму (таблетки, що диспер-

гуються в ротовій порожнині). Випускається у двох до-

зових формах — по 5 та 10 мг, що дозволяє оптимально 

проводити титрування дози та забезпечувати різні дозо-

ві режими на різних етапах терапії.

Разом з тим при більш виражених симптомах де-

менції, особливо при приєднанні (що спостерігається 

досить часто) психоемоційних і поведінкових розладів, 

призначення самого лише донепезилу може бути недо-

статнім для корекції клінічної картини захворювання. 

І тут саме час згадати про інший інструмент фармако-

терапії, що також затверджений FDA [60] і включений 

в міжнародні рекомендації з лікування деменції, —  

 мемантин.

Стратегія глутаматергічної фармакотерапії набула 

останніми роками особливої популярності.

Глутамат сьогодні розглядається як один із провідних 

нейрохімічних механізмів реалізації когнітивних функ-

цій. Його ефекти в ЦНС реалізуються, зокрема, через 

систему специфічних NMDA-(N-метил-D-аспартатних) 

рецепторів. Фізіологічна роль NMDA-рецепторів 

пов’язана із забезпеченням формування пам’яті (особли-

во довгострокової) та процесів нейропластичності (через 

активацію мережі міжнейронних контактів) [48, 50].

При всіх формах деменцій, що супроводжуються 

розвитком нейродегенеративного процесу, відзнача-

ється гіперактивність NMDA-рецепторів і як резуль-

тат — розвиток феномена ексайтотоксичності — кас-

кад дегенеративних реакцій у нейроні — метаболічна 

дезінтеграція, оксидативний стрес та апоптоз, що при-

зводять до загибелі клітини. Крім того, гіперактивація 

NMDA-рецепторів підвищує інтенсивність утворення 

бета-амілоїду і тау-протеїну — основних нейрохімічних 

маркерів ХА [48].

Отже, за певних умов глутамат може безпосередньо 

токсично впливати на нейрони, формувати прояви ког-

нітивного дефіциту і навіть порушень вищих психічних 

функцій — поведінкових реакцій і психоемоційного ба-

лансу, тобто всього симптомокомплексу, що спостеріга-

ється при різних клінічних формах деменції.

У результаті розвиток стратегії глутаматергічної 

фармакотерапії деменцій, заснованої на блокаді гіпе-

рактивних NMDA-рецепторів і перериванні реакцій 

ексайтотоксичності, став одним з важливих напрямів 

сучасних нейрофармакології, неврології та психіатрії, 

практичним результатом чого і стали розробка та впро-

вадження в практику препарату мемантин.

За своєю хімічною природою мемантин належить до 

групи адамантанів, відомих сполук — регуляторів ак-

тивності NMDA-рецепторів. Однак унікальною власти-

вістю саме мемантину є здатність не просто блокувати 

згадані рецептори, а діяти як своєрідний «адаптоген» 

глутаматергічної нейромедіації, тобто з можливістю 

підтримки фізіологічної ролі глутамату (через актива-

цію іонного каналу), але забезпечуючи блокаду цього 

каналу за умов розвитку ексайтотоксичності при пато-

логічному збудженні рецепторів NMDA. Цей механізм 

створює умови для припинення патологічної імпуль-

сації такого типу рецепторів, зберігаючи можливість 

реалізації фізіологічних глутаматергічних рецептор-

ефекторних реакцій. У результаті описаного механізму 
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мемантин виявляє здатність до нейропротекції щодо 

холінергічних нейронів у базальному ядрі Мейнерта, 

послаблює процеси апоптозу і зберігає повноцінне 

функціонування гіпокампа, що призводило в експе-

рименті та в клініці до вираженого поліпшення всього 

спектра когнітивних функцій [42, 50].

При клінічному застосуванні мемантину стало зро-

зуміло, що він має найбільш комплексну клініко-фар-

макологічну дію з усіх препаратів, що застосовувалися 

для лікування деменцій.

У пацієнтів з різними формами деменції (передусім 

ХА, СД і змішаних) під впливом мемантину відзнача-

ється поліпшення всього спектра когнітивних функ-

цій (пам’ять, орієнтація, швидкість нейродинамічних 

процесів), а також розладів мовлення, психоемоційних 

функцій, психопатологічної симптоматики (сплута-

ність, страх); крім того, наявний медико-соціальний 

ефект — зменшення соціального навантаження на ро-

дичів пацієнтів і обслуговуючий персонал [19, 50, 51]. У 

цілому позитивний терапевтичний ефект різного ступе-

ня вираженості досягався у 75–88 % пацієнтів, що слід 

визнати досить високим показником у фармакотерапії 

деменцій. При цьому для мемантину характерні:

— довгостроковий характер виявлених ефектів (при 

лікуванні тривалістю до 1 року);

— досить високий ступінь безпеки та хороша пере-

носимість порівняно з іншими психотропними засо-

бами. 

Нарешті, однією з головних переваг мемантину в 

клініко-фармакологічному плані є практично повна 

відсутність взаємодії з іншими лікарськими засобами, 

зокрема кардіо- та вазотропного типу дії [18], що широ-

ко застосовуються у комплексній терапії СД і як супут-

ня терапія при ХА та інших формах деменції у пацієнтів 

з кардіологічною та цереброваскулярною патологією, а 

також ефективне поєднання з ІАХЕ.

Включення мемантину до схем лікування препара-

тами — ІАХЕ сприяє вірогідному підвищенню ефектив-

ності терапії в плані поліпшення параметрів когнітив-

ної сфери, функціональної активності, психоемоційної 

та поведінкової симптоматики й загального стану при 

термінах спостереження 6–12 місяців [6, 22, 47]. Зазна-

чені результати з фармакологічної точки зору обґрун-

товані різними взаємодоповнюючими механізмами дії 

цих препаратів на нейродегенеративні процеси у ЦНС, 

а саме на два найважливіші компоненти їх патогенезу — 

глутаматергічну ексайтотоксичність та холінергічний 

дефіцит [8]. Крім того, вказана комбінація вірогідно 

підвищує 5-річний термін виживання у пацієнтів з ХА, 

що є найважливішим показником ефективності ліку-

вальної стратегії [62].

Особливо слід згадати спеціальне довгострокове 

багатоцентрове рандомізоване подвійне сліпе плацебо-

контрольоване дослідження DOMINO [39], присвячене 

оцінці 52-тижневого спільного застосування донепези-

лу та мемантину у 295 пацієнтів з ХА середнього та тяж-

кого ступеня. Незважаючи на те, що при первинному 

аналізі результатів цього дослідження позитивний си-

нергічний ефект донепезилу та мемантину не був ви-

явлений, наступний поглиблений статистичний аналіз 

вибірки пацієнтів та поетапних (від візиту до візиту) 

результатів оцінки параметрів когнітивної, поведінко-

вої та психоемоційної сфери підтвердив незаперечну 

перевагу поєднаного прийому мемантину і донепези-

лу після 3 місяців прийому останнього як монотерапії 

[37]. Дуже важливо при цьому відзначити, що йдеться 

саме про додавання мемантину до курсового лікування 

ІАХЕ, тоді як заміна донепезилу на мемантин не ви-

явила будь-якого клінічного поліпшення.

Побічні ефекти при застосуванні мемантину відзна-

чаються нечасто і виявляються, як правило, при при-

скореному титруванні дози у вигляді психомоторного 

збудження, занепокоєння, запаморочення, головного 

болю, стомлюваності, інсомнії, нудоти, які найчастіше 

коригувалися простим зниженням дозового наванта-

ження чи стратегії титрування.

Таким чином, стратегія застосування донепезилу і 

мемантину при різних формах і стадіях деменції може 

виглядати так:

1. При ХА та змішаних нейродегенеративно-судин-

них формах: 

— при вперше діагностованій деменції легкого та 

середнього ступеня тяжкості — розпочинати лікування 

з монотерапії донепезилом; за його неефективності чи 

непереносимості — перейти на монотерапію меманти-

ном; при недостатній ефективності ІАХЕ у пацієнтів з 

ХА середнього ступеня тяжкості — перейти на схему до-

непезил + мемантин;

— при деменції тяжкого ступеня — у разі неефек-

тивності або непереносимості донепезилу призначити 

монотерапію мемантином, в інших випадках — одразу 

призначати схему донепезил + мемантин.

2. При СД: 

— призначити монотерапію донепезилом (на ранніх 

стадіях) або мемантином (при неефективності чи не-

переносимості донепезилу) або поєднання донепезил + 

мемантин (на більш просунутих стадіях або за наявності 

психіатричної симптоматики) при обов’язковому одно-

часному застосуванні вазотропних, нейропротекторних 

та нейрометаболічних засобів.

Схема титрування дози при призначенні мемантину не 

становить особливих складнощів і полягає у призначенні 

одноразово початкової дози 5 мг/добу з подальшим її під-

вищенням щотижнево на 5 мг і досягненням протягом 1 

місяця рекомендованої терапевтичної дози 20 мг/добу.

При виборі препарату мемантину на особливу увагу 

заслуговує препарат Мемокс, що випускається у повній 

відповідності до сучасних стандартів GMP у вигляді 

таблеток, які містять 10 та 20 мг мемантину гідрохло-

риду. Подібна різноманітність дозових форм Мемоксу 

дозволяє максимально індивідуалізувати схеми терапії, 

застосовувати гнучкий режим титрування дози, опти-

мально коригувати дозові навантаження і, зрештою, 

забезпечувати досягнення необхідного комплаєнсу в 

процесі терапії.

У підсумку слід зазначити, що стратегія послідов-

ної фармакопрофілактики та фармакотерапії когні-

тивних порушень різного генезу і вираженості — від 
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вік- та стрес-залежних донозологічних форм до вира-

жених клінічних проявів деменції — є однією з най-

більш актуальних і затребуваних з клінічної точки зору 

у сучасних умовах вітчизняної медичної практики. 

Саме в рамках цієї стратегії особливо важливе розу-

міння місця тієї чи іншої групи лікарських засобів і 

конкретного препарату з метою досягнення макси-

мального профілактичного й терапевтичного ефекту 

і підвищення безпеки лікування. 

Конфлікт інтересів. Не заявлено.
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Strategy of sequential pharmacoprophylaxis and pharmacotherapy for the syndrome 
of mild cognitive impairment and early stages of dementia

Abstract. The article addresses current problems of pharma-

cotherapy for various forms and stages of cognitive impairment. 

Their medical and medical-social significance is substantiated as 

one of the most important pathological consequences of chro-

nic stress. The concept of sequential pharmacoprophylaxis and 

pharmacotherapy of cognitive impairment is analyzed — from 

age- and stress-related cognitive disorders to pronounced clinical 

manifestations of various forms of dementia. Special attention of 
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clinicians to mild cognitive impairment (MCI) syndrome as an 

important pharmacotherapeutic target is substantiated in terms 

of slowing the further progression of dementia. The article high-

lights the use of nootropic and neuroprotective drugs in the early 

stages of cognitive deficit and cholinergic pharmacotherapy, in 

particular selective acetylcholinesterase inhibitors as an effective 

pathogenetic approach to mitigating cognitive decline in MCI 

syndrome and the early stages of dementia. The need to use glu-

tamatergic drugs in more severe forms of cognitive deficits, as 

well as in cases involving psychoemotional and behavioral dis-

orders in dementia is separately highlighted. Existing drugs of 

this type of action are considered in detail, along with features of 

their mechanisms of action and clinical effects. A special place 

is given to the combined nootropic and neuroprotective agent 

Brainaxon Vita as a tool of pharmacoprophylactic strategy in 

pre-nosological age- and stress-related cognitive impairments. 

In MCI syndrome and the early stages of neurodegenerative 

and vascular forms of dementia, special attention is paid to the 

selective acetylcholinesterase inhibitor donepezil (Donex), the 

analysis of its mechanisms of action and the evidence base for its 

clinical effectiveness. As a tool for effective glutamatergic phar-

macotherapy, memantine (Memox) is considered, along with its 

potential and clinical advantages.

Keywords: cognitive impairment; dementia; nootropics; neuro-

protectors; cholinergic and glutamatergic pharmacotherapy; do-

nepezil; memantine
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Денна сонливість: 
як знайти та знищити причину

3 вересня у м. Львові (Україна) відбувся XVII 
 нейросимпозіум, в рамках якого професор, доктор 
медичних наук, завідувач кафедри неврології, нейрохі-
рургії та психіатрії ДВНЗ Ужгородський національ-
ний університет, засновник Інституту неврології 
та психології, голова Обласного товариства невро-
логів Закарпаття та Української академії неврології 
М.М. Орос виступив із доповіддю на тему діагностики 
та лікування денної сонливості.

— Взагалі ми всі пов’язані з циркадним ритмом. Але 

інколи нам треба зрозуміти динаміку процесу: чи нам 

треба спати, чи нам треба бути бадьорими? Чи завжди 

пов’язана із заходом сонця сонливість — це добре? 

Пропоную вашій увазі випадок із пацієнтом С., який 

з незрозумілих причин засинає під час несення вахти. 

Хворіє вже багато років, але поки не був в армії, це було 

несуттєво. З початком служби випадки сонливості по-

частішали, і це почало заважати роботі. Він починає 

виконувати певні функції за пультом, далі за кермом 

автомобіля, а потім — просто засинає. Який в нього 

діагноз? Якщо ми говоримо про діагноз, то перше, що 

спадає на думку, це синдром сонного апное, коли лю-

дина не спить вночі нормально. Це може бути просто 

втома, може бути астенія. Але якщо це відкинути, то ми 

думаємо про нарколепсію. І я для себе це сформулював 

таким чином: «Захід сонця вдень». Нарколепсія — це 

коли людина засинає тоді, коли вона не повинна спа-

ти, це як затемнення сонця. Нарколепсія — це рідкісне 

захворювання мозку, при якому людина раптово заси-

нає у невідповідний час. Це неможливість підтриму-

вати стан неспання та пильність протягом дня, як би 

людина цього не хотіла, коли сон починається неконт-

рольовано або у невідповідний час. Дуже важливо, що 

такий стан може тривати не менше 3 місяців. Якщо 

такий стан настає транзиторно, через те що у пацієн-

та депресія, астенія або просто втома, то він минає. У 

пацієнтів з нарколепсією він не минає ніколи. Напади 

сну можуть статися будь-якої миті. Тривалість сну за-

лежить від людини. Інколи це декілька секунд, інко-

ли — декілька хвилин, а інколи це може бути декілька 

разів по 10 хвилин на день. Важливим симптомом для 

таких пацієнтів є катаплексія, коли відбувається зни-

ження тонусу, виникає м’язова слабкість і часто падає 

голова та опускається щелепа. Часто пацієнт пробуджу-

ється, у нього з’являється безконтрольна мова: він ніби 

щось хоче сказати, але не може; виникає двоїння в очах, 

часто відбувається порушення фокусування. Пацієнт 

беззмістовно говорить, виходить з цього стану і зно-

ву повертається. Зазначені стани характерні саме для 

нарколепсії. Наведу приклад іншого пацієнта з нарко-

лепсією, який довго лікувався з приводу епілепсії. Він 

звертається за лікуванням епілепсії, але раптово під час 

прийому в нього просто падає голова. Це класичний 

приклад катаплексії у пацієнта із нарколепсією. Дуже 

важливою у таких пацієнтів є наявність гіпнагогічних 

та гіпнопомпічних галюцинацій. При катаплексії паці-

єнт втрачає можливість рухатися, це супроводжується 

певними ілюзіями, зоровими галюцинаціями, і їх важко 

відрізнити від інтенсивних мрій. На превеликий жаль, 

такі галюцинації, як кажуть пацієнти, є дуже жахливи-

ми. У таких пацієнтів під ранок виникає катаплексія, 

явище сонного паралічу з жахливими галюцинаціями, 

через це вони не сплять нормально і не можуть нічого 

зробити для поліпшення свого стану. Сонний параліч 

істотно погіршує якість життя.

Циркадна фізіологія — це наука, що займається ви-

вченням процесів сну і неспання. Ми перебуваємо під 

впливом орексину, кортизолу та мелатоніну. Нам необ-

хідні аденозин, орексин і мелатонін для підтримання 

циркадного ритму. Дуже важливо, що ми маємо отри-

мувати гомеостатичний драйв. У разі дотримання режи-

му сну і неспання засинання і прокидання відбуваються 

приємно.

Якщо говорити про фрагментований сон, то це не 

тільки апное, це не тільки синдром неспокійних ніг, це 

не тільки безсоння. Фрагментованим сном характери-

зується позмінна робота. Скажіть, будь ласка, хто з вас 

чергує вночі? Я, слава богу, ні. Я працював на швидкій 

перші два роки свого лікарського шляху, і це був най-

жахливіший період мого життя. Я не знаю, як можна 

постійно чергувати, чесно, я не знаю. Це для мене най-

гірше, що може бути. Але є люди, які звикли до цього. 

На заході існує проблема інтернатури або резидентури. 

Багато наших спеціалістів, які виїхали і є неврологами, 

переходять на психіатрію, тому що там немає нічних 

чергувань. І це дуже важливий момент. Позмінна робота 
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призводить до того, що із здорової людини ми робимо 

хвору. Ми просто ламаємо їй сон. З точки зору фізіології 

ми штучно додаємо їй адреналіну, робимо штучну гі-

поглікемію. Якщо людина не спить, у неї збільшується 

рівень аденозину, а ми активуємо у неї вироблення кор-

тизолу. Також дуже важливою є центральна сонливість, 

яка стосується енцефалітів, уражень нервової системи, 

але це рідкісне явище. Одним з діагнозів є нарколепсія. 

У такому разі дуже важливо оцінити анамнез: щоден-

ник сну, шкала Епворта і багаторазовий тест на латент-

ність. Шкала сонливості Епворта — це опитувальник, 

який використовується для оцінки ймовірності того, 

що ви заснете під час виконання різних дій.

Якщо ви набрали більше 11 балів з того, що ми 

бачимо на рис. 1, то вам треба звернутися до лікаря, 

тому що навіть сідати за кермо вам небезпечно. На-

голошу, що небезпека стосується не тільки вас, а і тих, 

хто  навколо вас.

Багаторазовий тест на латентність сну — це стан-

дартний метод оцінки гіперсонливості. Іноземні дале-

кобійники обов’язково проходять тестування за шка-

лою Епворта для допуску до роботи.

Клінічні особливості нарколепсії: надмірна сонли-

вість удень, катаплексія, сонний параліч, гіпнагогічні 

галюцинації, порушений нічний сон (що дуже важли-

во). Якщо говорити про патофізіологію, то нарколеп-

сія — це класичне автоімунне захворювання. Ми маємо 

антитіла до орексину, він не може подіяти, тому ми не 

можемо мати нормальну активність. Низький рівень 

гіпокретину або орексину пояснює те, що у пацієнта 

знижена активність і бадьорість. Рівень гіпокретину 

найнижчий у пацієнтів з нарколепсією та катаплексі-

єю. Якщо говорити про асоціацію з психічними розла-

дами, то рівень гіпокретину змінюється при розладах 

настрою. І от саме тут депресія, обсесивно-компуль-

сивний розлад, посттравматичний стресовий розлад 

(ПТСР) взаємодіють з порушеннями сну, коли пацієнт 

буде говорити: «Я вдень взагалі не можу ніяку роботу 

робити, а вночі взагалі не можу очі заплющити». Часто 

виникають розлади підвищених активностей або розла-

ди, пов’язані з прийомом деяких речовин. Речовиною, 

яка впливає майже на все, є кокаїн. І ви кокаїнщика 

Рисунок 1. Шкала сонливості Епворта

Ситуація

Можливість 

дрімати 

або спати 

(0–3)

Сидить і читає

Перегляд телевізора

Бездіяльне сидіння в громадсько-
му місці

Пасажир автотранспорту протягом 
години або більше

Лежачи вдень

Сидить і розмовляє з кимось

Тихо сидить після обіду 
(без алкоголю)

Під час руху зупинився на кілька 
хвилин у пробці

0 — ніколи не дрімав і не спав; 1 — невелика ймовірність 
спати або дрімати; 2 — середня ймовірність спати або 
дрімати; 3 — висока ймовірність спати або дрімати

Рисунок 2. Психіатричні супутні захворювання при нарколепсії
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будете чітко бачити за його активністю, неадекватною 

поведінкою, різкими змінами настрою.

Вторинна нарколепсія часто виникає при травмах 

голови, пухлинах головного мозку, розсіяному склерозі 

та енцефаліті. Міжнародна класифікація розладів сну 

3-го періоду свідчить про те, що існує нарколепсія 1-го 

і 2-го типу. Нарколепсія 1-го типу перебігає найтяжче, 

тому що це нарколепсія з катаплексією, з падіннями та 

травмами, коли пацієнт раптово засинає. Нарколепсія 

2-го типу перебігає без катаплексії, є легшою і харак-

теризується короткочасними періодами засинання. 

Суб’єктивна сонливість часто сприймається нами як 

нарколепсія, але це не є нарколепсія. Часто це може 

бути навіювана сонливість. Але існує явище сонливості 

при депресії, при ПТСР, і саме вона лікується антиде-

пресантами. Найчастіше ми використовуємо препарати 

есциталопраму. Це один з найпопулярніших антидепре-

сантів відповідно до призначень в усіх куточках Укра-

їни. Серед пацієнтів, які приймають антидепресанти, 

приблизно 70 % приймають есциталопрам. І тут ви вже 

обираєте той генерик, який вам до вподоби.

Надмірна денна сонливість при великому депресив-

ному розладі трапляється у 8,9 % пацієнтів віком мо-

лодше 13 років та у 75,8 % старших пацієнтів. До психі-

атричних діагнозів, які включають надмірну денну сон-

ливість, належать такі: великий депресивний розлад, 

стійка депресія, біполярний розлад, шизоафективний 

розлад, наркологічні компоненти та розлади із гіпер-

сонливістю. Тут ми рідко бачимо пацієнта, який не мав 

би попереднього лікування (рис. 2).

При нарколепсії маємо всі розлади настрою, які на-

багато частіше зустрічаються, ніж у загальній популяції. 

Але нарколепсія — це окрема автоімунна хвороба. Лі-

кування нарколіпсії включає 3 основні підходи, і най-

перший підхід — це модафініл. У світі поки що немає 

нічого кращого. Мені дехто скаже, що можна придбати 

будь-які таблетки-стимулятори і не спати. Але всі вони 

викликають залежність. Модафініл в рекомендованих 

дозах не викликає залежності. Класичний амфетамін 

також дасть ефект, але він викличе залежність та побіч-

ні ефекти, в тому числі з боку серцево-судинної систе-

ми. Лікування нарколепсії модафінілом — це моделю-

вання вашого життя. Для нарколепсії 1-го типу може 

бути комбінація оксибату натрію із модафінілом. При 

нарколепсії 2-го типу модафініл має бути першою лі-

нією лікування. 200 мг на день є ефективною дозою, 

але має бути пожиттєве використання. Препарати від 

цукрового діабету та високого тиску приймаються по-

життєво, і ви повинні усвідомити, що це частина ваших 

обов’язкових дій для нормального життя. Прийняв 

200 мг модафінілу вранці і забув, що в тебе є нарколеп-

сія. Модафініл-НКС вже є в наявності в Україні, і його 

можна придбати за рецептом в аптеках. Раніше ми його 

мали возити з інших країн. Тепер маємо Модафініл-

НКС 200 мг, який можемо активно використовувати в 

різних сферах. І тут дуже важливо зрозуміти, що мода-

фініл використовується не тільки при нарколепсії. Мо-

дафініл дуже ретельно вивчався у лікуванні комплексу 

депресивних розладів. Зазвичай ваші пацієнти, які при-

ймають есциталопрам, кажуть: «Лікарю, ну ніби краще, 

але вранці так апатично, що нічого не хочеться». Треба 

розуміти, що модафініл — це психостимулятор. І ранко-

вий прийом модафінілу на фоні депресії знімає апатію. 

Жоден антидепресант не знімає апатію, а психостимуля-

тори апатію знімають. Інколи модафініл у депресивній 

фазі біполярного розладу може навіть врятувати люди-

ну. Що ще важливо — це безпечність терапії. Так от, на 

сьогодні маємо рандомізоване подвійне сліпе плацебо-

контрольоване перехресне дослідження модафінілу в 

лікуванні надмірної денної сонливості при нарколепсії 

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9270575/). За результа-

тами цього дослідження, при прийомі модафінілу у дозі 

200 мг на добу побічні ефекти майже не спостерігалися. 

А от на дозі 400 мг на добу і вище були відмічені побічні 

ефекти.

Насправді існує багато психіатричних діагнозів, що 

спричиняють сонливість, тобто нарколепсія не є єди-

ною хворобою з таким симптомом. І є такий діагноз, 

який би я назвав «вимушений діагноз» — це позмінна 

робота; а інший момент я назвав би «тривога» (маєть-

ся на увазі повітряна тривога). Я думаю, не потрібно 

нікому пояснювати, що таке позмінна робота і що таке 

тривога: ми не спимо, у нас забрали найважливіше, що 

належить людині, — сон. Розлади при позмінній робо-

ті відбуваються у поліцейських, лікарів і, що важливо, 

у наших військових, які нас захищають і яким ми дуже 

дякуємо. Також це працівники ДСНС, комунальних 

служб, які постійно за потреби мають виїзджати на ви-

клики вночі. І тут виникають два компоненти — без-

соння і надмірна сонливість. Надмірна сонливість, 

наприклад військового, який захищає наше небо, є 

вкрай небезпечною. Так само, коли хтось потрапляє 

до чергового хірурга уночі, не хоче, щоб у нього була 

надмірна сонливість о 3-й годині, коли у вас, напри-

клад, апендицит. Якщо проаналізувати дані про по-

ширеність розладу позмінної роботи, то близько 20 % 

працівників у розвинених країнах мали такий розлад. 

Від 10 до 38 % працівників нічної та вахтової змін мали 

розлади позмінної роботи. Тобто ми самі спричинили 

цю проблему. А лікування розладів позмінної роботи 

полягає в аналізі ситуації. І що важливо — ми акцен-

туємося на тому, чи важко залишатися пильним про-

тягом ночі? І це саме те питання, яке ви ставите, коли 

пацієнт іде на нічну зміну або чергування. Якщо від-

повідь позитивна і це просто дрімота, то є два агенти 

з прокидання — це кофеїн та модафініл. Денний сон 

при позмінній роботі — це метод, який ми підтриму-

ємо, але більшості людей складно вдень засинати че-

рез збудженість. Тобто якщо ви йдете на нічну зміну, 

ви маєте поспати, а далі для найбільшої активності 

ви маєте вмикати яскраве світло та вживати кофеїн. 

Проблема в тому, що не всі пацієнти можуть вживати 

кофеїн. До того ж циркадне поліпшення на фоні кофе-

їну може тривати декілька годин, але не може давати 

постійного ефекту. Норма кави — це десь 2 чашки на 

день, 4 — це вже багато. Одна з небезпек кави — це ар-

теріальна гіпертензія. 1 чашка кави на день однознач-

но має профілактичний і тонізуючий ефект, 2 чашки 
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кави на день майже ні на що не впливають, а от 3 чи 

4 і більше можуть дати побічні ефекти. А модафініл 

ми можемо використовувати у пацієнтів з позмінною 

роботою. І тут постало питання: що краще — мода-

фініл, кофеїн чи світло із плацебо? Було цікаве до-

слідження (Wingelaar-jagt et al. J Psychopharm. 2022), в 

результаті якого з’ясували, що найбільша сонливість 

була у пацієнтів з плацебо, трохи краща ситуація була 

у пацієнтів, які вживали 300 мг кофеїну, і найменше 

сповільнення реакцій було у пацієнтів з модафінілом.

Найбільша втрата уваги була у пацієнтів з плацебо. І 

спочатку здавалося, що кофеїн трохи стабілізує увагу, а 

коли минало 1–3 години, то ми бачили, що кофеїн пере-

став тримати увагу і відбувається погіршення уваги. Через 

8 годин робочої зміни найкраще увага зберігалася у паці-

єнтів з модафінілом. Якщо підсумувати, то найбільша сон-

ливість була у пацієнтів з плацебо, найменша — у паці-

єнтів з модафінілом, середня — у тих, хто вживав кофеїн. 

Отже, модафініл є універсальним препаратом при кри-

тичних ситуаціях. Коли ми приймаємо модафініл? Тоді, 

коли сідаємо за кермо, якщо нормально не спали добу.

Уявіть, скільки наші солдати не сплять, скільки не сплять 

наші лікарі. Тому якщо вам потрібно сісти за кермо або 

робити щось вночі, то прийом 200 мг модафінілу мінімізує 

ризики. Якщо розглядати можливість виникнення залеж-

ності, то модафініл однозначно кращий за кофеїн.

Дуже важливою є тривала або ситуативна допомога 

модафінілом пацієнтам із порушенням режиму сон — 

неспання. Якщо ви нормально не спали протягом 22 го-

дин, ви маєте прийняти психостимулятор або зупиняти 

свою діяльність. Тому модафініл є препаратом вибору в 

критичній ситуації. Ми не беремо до уваги нарколепсію 

або депресію, тут ми маємо розуміти, як за певної си-

туації правильно скористатися модафінілом. Питання: 

чи буде залежність? Модафініл при періодичному за-

стосуванні у дозі 200 мг на добу не частіше ніж 5 разів на 

тиждень із певними перервами не дає залежності. Не-

безпека з’являється, коли вживають 400, 600 мг і більше 

майже кожен день протягом тривалого часу. Якщо ми 

говоримо про нарколепсію, то у нас немає інших варі-

антів — тільки психостимулятори.

І на останок, було цікаве дослідження «Вплив мода-

фінілу на військових пілотів-винищувачів під час роз-

гортання» (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36243913/), 

де були отримані такі результати: модафініл мінімізував 

наслідки втоми під час розгортання реальних винищу-

вачів без ознак негативного впливу на безпеку польотів 

і якість сну після цього.

Підсумовуючи наведене, хочу сказати, що правиль-

не використання модафінілу за певних ситуацій є необ-

хідним.

Підготувала Олена Іванова
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Acute myeloid leukemia accompanied by chronic 
fatigue syndrome: recovery strategy

Abstract. Background. Clinical data suggest that chronic fatigue syndrome (CFS) is quite common in patients with 

acute myeloid leukemia (AML). CFS is characterized by a simultaneous feeling of persistent fatigue in general and 

various somatic symptoms. The purpose was to study the effectiveness of comprehensive adjuvant immunocorrection 

in AML patients with CFS. Materials and methods. A planned treatment was performed in 60 AML patients (37 

women and 23 men aged 29 to 59 years) who were diagnosed with CFS. At baseline, after one and three months, 

patients were monitored for immunological parameters, vitamin D levels and clinical manifestations of CFS. To 

study the effectiveness of comprehensive immunocorrection, patients were divided into 2 groups. The study group 

(n = 30) included those who received basic AML therapy (daunorubicin 45 or 90 mg/m2, cytarabine 100 mg/m2 

u/s) and additionally an immune support regimen: vitamin D (4000 IU 1 time per day), resveratrol (250 mg once 

daily) and colostrum extract in capsules 400 mg 2 times per day. The comparison group (n = 30) included patients 

who were prescribed a similar treatment regimen, but without the administration of colostrum extract. Results. The 

results of the study indicate in favor of integrating a probiotic complex into the immunocorrection regimen of patients 

with AML accompanied by CFS. Indeed, compared to the reference group, the proposed therapeutic scenario leads 

to a more significant stimulating effect on the activity of cellular and humoral immunity of patients: an increase 

in the number of T-helper lymphocytes and cytotoxic CD8 lymphocytes, in the specific gravity of activated T-cells 

with a simultaneous increase in the number of CD18 T-killers and a significant increase in the concentration of 

immunoglobulin A (p < 0.05). The selected immunocorrection scheme also causes better dynamics of regression of 

clinical symptoms of CFS. Conclusions. The proposed therapeutic scenario of resveratrol, vitamin D and colostrum 

extract combination leads to a more significant stimulating effect on the activity of cellular and humoral immunity 

of patients and also causes better dynamics of CFS clinical symptoms regression compared to the reference group.

Keywords: acute myeloid leukemia; blasts; cytopenia; anemia; disseminated intravascular coagulation syn-

drome; coagulogram; von Willebrand factor; chronic fatigue syndrome; resveratrol; vitamin D; colostrum extract; 

immunocorrection

Introduction
Acute myeloblastic leukemias (AML) are malignant neo-

plasms of the leukocyte system that arise as a result of the 

proliferation (which is not subject to physiological regula-

tion mechanisms) of a clone of transformed cells in the early 

stages of myelopoiesis [1].These cells dominate the bone 

marrow and blood, and can also infiltrate various organs, 

disrupting their function [2]. In other words, AML is a di-

sease that arises from the uncontrolled proliferation of clonal 

hematopoietic cells and accounts for about 1 % of all new 

cases of malignant neoplasms.

AML is diagnosed mainly in older age (median age at di-

agnosis 68 years) [1, 3] and has an overall (estimated) 5-year 

survival rate of 32 % (up to 50 % in young patients and less 

than 10 % in patients older than 60 years) [2, 4, 5]. However, 

these results do not fully capture the dramatic changes in the 

therapeutic landscape associated with the FDA approval of 

12 new drugs or combination regimens since 2017 [1, 6, 7], 
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as well as new insights into the biology of the disease that 

have impacted hematologists’ ability to diagnose, prognos-

ticate, and monitor patients with AML [8, 9].

The 2022 European Leukemia Network (ELN) guide-

lines offer a valuable framework for classifying AML based 

on mutational profiles [8, 9], but the underlying mechanisms 

underlying the pathological cascade of AML remain unclear 

in many cases [9–12].

For example, patients with high- and very high-risk 

myelodysplastic syndrome (MDS), clinically characterized 

by transfusion-dependent cytopenias and peripheral blasts, 

are at increased risk of developing AML and require close 

monitoring. Malignant transformation in MDS occurs, in 

particular, with the participation of certain cytokines [7] 

(Fig. 1).

In turn, myeloproliferative neoplasms, which include 

myelofibrosis, essential thrombocythemia, polycythemia 

vera, and chronic myeloid leukemia, can also progress or 

evolve into a higher-grade myeloid scenario, such as AML 

[8]. The features of such progression in these pre-existing 

conditions vary depending on the underlying clinical pheno-

type (e.g., thrombocytosis in a patient with essential throm-

bocythemia), but a common presentation is a decrease in 

blood counts with an increase in peripheral blasts. Together, 

these conditions, including MDS and myeloproliferative 

neoplasms, as well as other disease states such as aplastic 

anemia, can lead to what is termed secondary AML [9, 11].

Another group at risk for developing AML includes pa-

tients who have previously received chemotherapy for other 

malignancies. Patients exposed to alkylating agents or ra-

diation (e.g., patients receiving cyclophosphamide for the 

treatment of breast cancer) may develop MDS/AML with 

chromosome 5 or 7 abnormalities. These effects usually oc-

cur 5–7 years after treatment [10].

It has also been reported that additional environmental 

exposures, including radiation, tobacco smoke, and ben-

zenes, may also contribute to the risk of developing AML 

[12]. However, despite these known risk factors, the majority 

of AML cases still arise de novo without any clear etiological 

explanation [12, 13].

The clinical presentation of AML is characterized by the 

fact that, due to ineffective erythropoiesis and bone marrow 

failure, patients may experience a variety of symptoms, in-

cluding recurrent infections, anemia, easy bruising, excessive 

household bleeding, headache, and bone pain [13, 14].

Disseminated intravascular coagulation, clinically 

characterized by oral hemorrhages, purpura, petechiae 

of the extremities, and bleeding at intravenous injec-

tion sites, is common in AML, and clinical monitoring 

of the disease requires monitoring of the coagulation 

Figure 1. Cytokines supporting AML progression. Osteoblasts, myeloblasts and mesenchymal stromal cells (MSCs) 
secrete osteopontin. This in turn promotes AML cell proliferation and disease progression. CXCL12 is mainly 
secreted by perivascular stromal cells (PSCs), and osteoblasts and promotes growth and survival of AML blasts 
cell via the chemokine receptor CXCR4. IL-1  acts on myeloblasts and HSPCs, which express the IL-1 receptor 
(IL-1R) as well as the IL-1 receptor accessor protein (IL-1RAP), thereby enhancing IL-1  production, AML cell 
proliferation and survival. IL-1 signaling can be blocked by canakinumab, a human monoclonal antibody targeting 
IL-1 . IL-8 is constitutively produced by AML myeloblasts and acts in an autocrine way. MSCs and myeloblasts 

are potent sources of IL-6, which can be blocked by IL-6-blocking antibodies such as siltuximab [7]
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profile and evaluation of von Willebrand factor [14–16]. 

General weakness, fatigue, shortness of breath, and chest 

tightness may also be observed, depending on the degree 

of anemia. Common physical findings in AML include 

pallor, bruising, and hepatosplenomegaly, while lymph-

adenopathy is relatively rare [15, 17]. Clinical evidence 

suggests that chronic fatigue syndrome (CFS) is also 

common in AML patients, particularly those with recent 

COVID-19 infection [18–21]. CFS is characterized by a 

simultaneous feeling of persistent fatigue in general and 

various somatic symptoms; this condition can usually be 

distinguished by the presence of debilitating fatigue last-

ing more than 6 months [22], as well as by a combina-

tion of cognitive dysfunction, pain throughout the body, 

and sleep that does not bring vigor and restoration of 

normal functionality [23, 24]. The presence of CFS may 

be indicated by symptoms that appear simultaneously 

with the onset of fatigue or after it and last for at least 6 

months: fever with a body temperature of 37.5–38.6 °C; 

sore throat, enlarged cervical or axillary lymph nodes; 

generalized muscle weakness, muscle pain, migratory ar-

thralgias, fatigue after physical exertion lasting 24 hours; 

neuropsychological complaints (photophobia, transient 

scotoma, memory impairment, severe irritability, disori-

entation, difficulty thinking, difficulty concentrating, 

depression and insomnia) [25–27].

In various clinics and research institutions around the 

world, studies on the role of antioxidants, vitamin D and 

colostrum extract in restoring the immune system continue 

[28–31]. However, to date, there is insufficient data on the 

treatment of AML patients with CFS. Therefore, in our 

opinion, studying the possibilities of complex immunocor-

rection in AML accompanied by post-COVID CFS is timely 

and relevant for everyday therapeutic practice.

The purpose was to study the effectiveness of complex 

adjuvant immunocorrection in patients with AML who have 

CFS.

Materials and methods
At the clinical bases of the Department of Family Medi-

cine, Hematology and Transfusiology of the Shupyk Na-

tional Healthcare University of Ukraine from 2023 to 2025, 

60 patients with AML (37 women and 23 men aged 29 to 59 

years) who were diagnosed with chronic fatigue syndrome 

underwent planned treatment. Before the start of treatment, 

after a month and after 3 months, patients were monitored 

for immunological indicators, vitamin D levels and clinical 

manifestations of CFS.

To study the effectiveness of complex immunocorrec-

tion, patients were divided into 2 groups. The study group 

(n = 30) included patients who received basic AML therapy 

(daunorubicin (DNR) 45 or 90 mg/m2, cytarabine (Ara-C) 

100 mg/m2 p/i) and additionally — an immune support 

regimen: vitamin D (4000 IU 1 time per day), resveratrol 

(250 mg 1 time per day) and colostrum extract (colostrum) 

in capsules 400 mg 2 times per day. The comparison group 

(n = 30) included patients who were prescribed a similar 

treatment regimen, but without the administration of colos-

trum extract.

The study was conducted taking into account the basic 

principles of the Declaration of Helsinki on Biometric Re-

search and Authorization (1996) in accordance with biomet-

ric norms with compliance with the principles of confiden-

tiality and ethics.

Statistical processing of the study results was carried 

out using standard Microsoft Excel 5.0 and Statistica 6.0 

programs. Parametric methods were used for quantitative 

characteristics with normal distribution. Descriptive sta-

tistics included the calculation of arithmetic means (M), 

standard deviation (SD) and 95% confidence interval (CI) 

[32]. Differences between the mean values were considered 

statistically significant at a probability level of at least 95 % 

(p < 0.05).

Results
Evaluation of immunological indicators in the study 

group showed that the selected therapeutic protocol created 

conditions for increasing the activity of elements of the im-

mune system of patients, namely: an increase in the number 

of T-helper lymphocytes and cytotoxic lymphocytes CD8, 

which led to an increase in the immunoregulatory index 

(Table 1). Also noteworthy is the increase in the specific 

gravity of activated T-cells with a simultaneous increase in 

the number of T-killers CD18, which may likely indicate 

the ability of biologically active substances of colostrum ex-

tract to reach Peyer’s patches through transcytosis through 

M-cells and initiate lymphocyte priming in them, initiating 

a cascade of activation of cellular immunity [30, 31, 45, 46]. 

It should also be noted that as a result of the administration 

of colostrum in patients in the study group, there was a sig-

nificant increase in the concentration of immunoglobulin A, 

p < 0.05 (Table 2).

In the comparison group, noticeable changes in immu-

nogram indicators were also recorded: an increase in the 

specific gravity of CD4 and CD8 lymphocytes against the 

background of the absence of changes in the representation 

of activated T-cells and CD18. It is noteworthy that in pa-

tients of this group, after 8 weeks of observation, an increase 

in the concentration of antiviral immunoglobulin class M 

occurred, but no increase in the concentration of other im-

munoglobulins was recorded.

In patients of both groups, a tendency to normalize the 

level of vitamin D was recorded during the observation: 

in the study group from the initial level of 56.0 ± 6.4 to 

69.9 ± 2.8 nmol/l after treatment, and in the reference group 

from 60.8 ± 6.8 to 71.4 ± 4.6 nmol/l, respectively (Fig. 2).

Both in the study group and in the comparison group, 

clinical symptoms of CFS regressed during the observation 

period — the frequency of general weakness, increased 

fatigue after exertion, muscle pain, arthralgia, pharyngitis, 

lymphadenopathy, and insomnia decreased in patients 

(Fig. 3, 4).

However, it should be noted that in the study group 

(Fig. 3), after 4 weeks of receiving the immunomodulatory 

complex, the proportion of patients with increased fatigue 

after exercise decreased more than half (from 86.7 to 

40.0 %), while in the reference group it remained unchanged 

(Fig. 4).
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Таble 1. Cellular immunity indicators of patients in the study groups

Indicators

Study group, n = 30 Reference group, n = 30

Before 

treatment
4 weeks 12 weeks

Before 

treatment
4 weeks 12 weeks

T-lymphocytes CD4, % 21.2 ± 3.3 23.0 ± 1.4 36.4 ± 3.7*, ** 19.9 ± 3.3 20.1 ± 1.2 30.8 ± 1.6*

Т-lymphocytes CD8, % 10.9 ± 1.5 12.0 ± 0.9 18.1 ± 2.3* 10.6 ± 1.3 11.0 ± 0.4 15.6 ± 2.2*

Immunoregulatory index 1.80 ± 0.39 1.90 ± 0.14 2.00 ± 0.55 1.80 ± 0.39 1.80 ± 0.41 1.90 ± 0.18

Active T-lymphocytes, % 13.8 ± 2.4 14.7 ± 2.0 19.0 ± 2.2*, ** 14.4 ± 1.8 14.7 ± 2.0 5.0 ± 1.1

Killer T-lymphocytes 14.0 ± 2.8 17.2 ± 1.5 21.9 ± 2.0*, ** 16.0 ± 1.2 16.6 ± 1.4 16.9 ± 2.0

Notes (here and in Table 2): * — results are reliable compared to data before treatment; ** — results are 
reliable compared to data from the reference group (p < 0.05).

Таble 2. Humoral immunity indicators of patients in the study groups, g/L

Indicators

Study group, n = 30 Reference group, n = 30

Before 

treatment
4 weeks 12 weeks

Before 

treatment
4 weeks 12 weeks

IgG 8.8 ± 1.2 9.4 ± 2.0 10.7 ± 2.4 9.0 ± 1.0 9.6 ± 1.8 10.3 ± 1.8

IgA 1.1 ± 0.2 1.7 ± 0.2 1.8 ± 0.1*, ** 1.2 ± 0.2 1.3 ± 0.1 1.3 ± 0.1

IgM 1.4 ± 0.3 1.2 ± 0.4 1.4 ± 0.1 1.0 ± 0.2 1.3 ± 0.3 1.6 ± 0.1*

Figure 2. Vitamin D levels of the studied groups 
of patients in the dynamics of observation

Note: * — values are significant in comparison with 
the indicators before treatment, p < 0.05.

A B

Figure 3. Proportion of AML patients with different clinical manifestations of CFS (%), study group (n = 30)

Similarly, if in the study group the number of patients 

with muscle pain and arthralgia decreased by 28.0 %, then 

in the comparison group — by 15.0 and 8.0 %. We recorded 

an important difference when comparing the manifestation 

of insomnia: at 4 weeks of monitoring in the study group the 

proportion of patients with insomnia decreased threefold 

(Fig. 3), and in the comparison group — by 19.0 % (Fig. 4). 

In turn, after the end of the treatment course, in both 

observation groups the general condition of the patients 

improved overall and there was a significant reduction in the 

proportion of patients with clinical manifestations of CFS. 

However, it should be noted that in the comparison group the 

proportion of patients with subfebrile conditions remained 

unchanged, and in the study group — decreased threefold.

Discussion
Previous studies have shown that CFS is a very common 

condition in patients with AML [18, 19, 33] and can persist 

for a long time after diagnosis [33, 34]. Some studies have 
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A B

Figure 4. Proportion of AML patients with different clinical manifestations of CFS (%), 
comparison group (n = 30)

shown that fatigue gradually resolves in patients who achieve 

remission with treatment [34, 35]. Moreover, the severity of 

fatigue appears to be similar in younger (< 60 years) and 

older AML patients ( 60 years) [34]. In cohort studies, 

fatigue was one of the most common symptoms, second only 

to fear/anxiety, and fatigue was reported by more than three-

quarters of the sample (76 %). Furthermore, almost half of 

the sample (44 %) reported that fatigue “greatly affects” 

health-related quality of life [34, 35].

Correction of immune disorders in CFS is a difficult 

task in patients with AML, because they have impaired 

lymphocyte differentiation and maturation, which 

inevitably leads to immune dysfunction at various levels 

of the body’s defense system [36]. In addition, chronic 

fatigue is recognized as a condition that periodically occurs 

against the background of or constantly accompanies the 

treatment of AML [18, 38]. In modern works, researchers 

do not stop searching for effective and safe natural 

remedies for the recovery of patients with CFS, especially 

in conditions of basic immunosuppression during toxic 

conventional therapy of hemoblastoses [37, 38]. The results 

of our study indicate in favor of the use of a combination 

of resveratrol, vitamin D and colostrum extract in the 

management regimens of CFS that develops in patients 

with AML. After all, the proposed therapeutic scenario 

leads to a more significant stimulating effect on the activity 

of cellular and humoral immunity of patients, and also 

causes better dynamics of regression of clinical symptoms 

of the disease. We can reasonably assume that the addition 

of colostrum extract to complex immunocorrection, which 

has confirmed immunomodulatory properties [39, 40], 

creates conditions for a more complete recovery of patients 

with CFS and a more pronounced regression of the main 

manifestations of chronic fatigue and improvement of the 

quality of life.

The obtained data are consistent with the results of the 

works of other authors [41, 42], which show that support 

of the immune system can be of decisive importance 

in the clinical course of AML. Taking into account the 

immunosuppressive state of AML patients, caused not only 

by the disease itself, but also by possible undesirable effects 

of chemotherapy, it is necessary to recognize the priority of 

using natural remedies for restorative immunocorrection, 

which have a high safety profile [43, 44].

Targeted correction of possible immune disorders 

in order to harmonize immune homeostasis and create 

conditions for strengthening the body’s defenses makes it 

possible to effectively implement an immunocorrection 

program in patients with AML, which initially leads to 

a decrease in the intensity, and ultimately, to the gradual 

elimination of CFS symptoms.

Conclusions
1. Treatment of CFS in patients with AML is a difficult 

task, because they have immune dysfunction at various 

levels of the body’s defense system. In the context of basic 

immunosuppression during toxic conventional therapy of 

hemoblastoses, there is an urgent need for effective and safe 

natural remedies for the recovery of CFS patients.

2. The proposed therapeutic scenario of the combination 

of resveratrol, vitamin D and colostrum extract leads to a more 

significant stimulating effect on the activity of cellular and 

humoral immunity of patients compared to the reference group.

3. Joining the study group to complex immunocorrection 

of colostrum extract creates conditions for a more complete 

recovery of patients, because they have a more pronounced 

regression of CFS symptoms.

Prospects for further research. We consider it advisable 

to continue studying comorbid conditions in patients with 

AML and to focus in future works on the features of the 

clinical course of the disease in combination with type II 

diabetes mellitus.
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Гостра мієлоїдна лейкемія, що супроводжується синдромом хронічної втоми: 
стратегія відновлення

Резюме. Актуальність. Клінічні дані свідчать на користь 

того, що у хворих на гостру мієлоїдну лейкемію (ГМЛ) доволі 

розповсюдженим є синдром хронічної втоми (СХВ). Він ха-

рактеризується одночасним відчуттям стійкої втоми в цілому й 

різними соматичними симптомами. Мета: вивчити ефектив-

ність комплексної ад’ювантної імунокорекції в осіб із ГМЛ та 

СХВ. Матеріали та методи. Проведене планове лікування 60 

хворих на ГМЛ (37 жінок та 23 чоловіків віком від 29 до 59 ро-

ків), яким був діагностований СХВ. Перед початком лікування, 

через один і три місяці проводили моніторинг імунологічних 

показників, рівня вітаміну D та клінічних проявів СХВ. Для 

вивчення ефективності комплексної імунокорекції пацієнтів 

розділили на 2 групи. У групу дослідження (n = 30) увійшли 

хворі, які отримували базову терапію ГМЛ (даунорубіцин 45 

або 90 мг/м2, цитарабін 100 мг/м2 п/ш) та додатково — схему 

підтримки імунітету: вітамін D (4000 МО 1 раз на добу), ресве-

ратрол (250 мг 1 раз на добу) та екстракт молозива у капсулах 

(400 мг 2 рази на добу). У групу порівняння (n = 30) були вклю-

чені пацієнти, яким призначили аналогічну схему лікування, 

але без екстракту молозива. Результати. Порівняно з рефе-

рентною групою запропонований терапевтичний сценарій при-

водить до більш значущого стимулюючого впливу на активність 

клітинного та гуморального імунітету пацієнтів: збільшення 

кількості Т-лімфоцитів хелперів і цитотоксичних лімфоцитів 

CD8, питомої ваги активованих Т-клітин з одночасним збіль-

шенням кількості Т-кілерів CD18 та вірогідним підвищенням 

концентрації імуноглобуліна А (p < 0,05). Обрана схема імуно-

корекції також обумовлює краще регресування клінічної симп-

томатики СХВ. Висновки. Комбінація ресвератролу, вітаміну D 

та екстракту молозива сприяє більш значущому стимулюючому 

впливу на активність клітинного і гуморального імунітету паці-

єнтів, а також кращому регресуванню клінічної симптоматики 

СХВ порівняно з референтною групою.

Ключові слова: гостра мієлоїдна лейкемія; бласти; цитопе-

нія; анемія; синдром дисемінованого внутрішньосудинного 

згортання; коагулограма; фактор фон Віллебранда; синдром 

хронічної втоми; ресвератрол; вітамін D; екстракт молозива; 

імунокорекція
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Сучасні погляди на втрату та горювання: 
новітні концепції, діагностика 

та терапевтичні підходи

Резюме. Актуальність. Зростання кількості втрат через війну, пандемію та соціальні кризи актуа-

лізує потребу у розмежуванні нормального та патологічного горювання. Несвоєчасна діагностика роз-

ладу тривалого горя (РТГ) підвищує ризик депресії, суїцидальності й психосоматичних розладів. Мета: 
систематизація теоретичних концепцій і емпіричних досліджень для розмежування нормального та 

патологічного горювання, а також аналіз психічного стану осіб, що зазнали втрати близької людини вна-

слідок повномасштабного російського вторгнення в Україну, з подальшим вивченням можливих психічних 

розладів і оцінкою ефективності сучасних терапевтичних, зокрема фармакологічних, підходів. Мате-
ріали та методи. У роботі поєднано результати огляду наукових джерел різноманітних наукових баз 

за 2014–2024 роки та дані власного клінічного спостереження. Клінічно обстежено 96 пацієнтів (25–55 

років), що пережили втрату. Для первинної оцінки використано Traumatic Grief Inventory Self Report 

Plus (TGI-SR+). 58 пацієнтам, які відповідали РТГ згідно з TGI-SR+, проведене тестування за шкалою 

Монтгомері — Асберг (MADRS) для оцінки депресивної симптоматики. Результати. Встановлено, що 

РТГ є окремою діагностичною категорією, яка має чіткі критерії. Основними проявами є стійке емо-

ційне страждання, тривожні симптоми та соціальна дезадаптація через 6 місяців після втрати. Огляд 

досліджень підтверджує ефективність комбінації психотерапевтичних підходів та фармакологічного 

лікування. У рамках дослідження пацієнти з РТГ за результатами MADRS були поділені на 2 групи: група 

1 — з помірною депресією (n = 31; за MADRS 24,42 ± 2,17 бала) та група 2 — із легкою (n = 37; за MADRS 

12,41 ± 2,82 бала). Усім пацієнтам був призначений есциталопрам: у групі 1 — до 20 мг, у групі 2 — до 

10 мг. Через місяць після початку лікування показники за MADRS у групі 1 знизилися до 8,06 ± 1,80 бала, 

у групі 2 — до 4,68 ± 1,48 бала (p < 0,05). Висновки. Поглиблене розуміння втрати та процесу горювання 

дозволяє своєчасно діагностувати патологічні форми переживання втрат. В умовах війни близькі загиблих 

і зниклих безвісти часто переживають глибоке горе, яке при пролонгації процесу переходить у РТГ. Саме 

в таких випадках для полегшення психоемоційного стану доцільною є підтримка антидепресантами, 

один з яких — есциталопрам — виявився ефективним у лікуванні депресивної симптоматики при РТГ.

Ключові слова: втрата; стрес; горювання; психічні розлади; розлад тривалого горя; антидепресанти; 

есциталопрам

Вступ
Горювання як реакція психіки на смерть близької 

людини є невід’ємною частиною людського буття. 

Щосекунди у світі помирає щонайменше дві людини, 

і кожна нова смерть в свою чергу впливає на життя ще 

декількох людей — їх близьких, залишаючи їх із важким 

емоційним тягарем втрати. Хоча процес переживання 

втрати завжди болісний, переважна більшість людей 

успішно опрацьовують і інтегрують цей травматичний 

досвід, повертаючись з часом до оптимального рівня 
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повсякденного функціонування. Проте є ситуації, коли 

за певних обставин робота горя не може завершитись, 

і людина застрягає у процесі горювання на довгі міся-

ці та іноді роки. Від 7 до 10 % осіб (а у випадку втрати 

єдиної дитини — 22,2 %) зіштовхуються з труднощами 

прийняття факту втрати та її необоротності у контексті 

своєї картини життя, що призводить до виникнення ре-

акцій патологічного горя [1].

Згідно з даними Управління Верховного комісара 

Організації Об’єднаних Націй (ООН) з прав людини, 

загалом від початку повномасштабного російського 

вторгнення загинули щонайменше 12 456 людей, се-

ред яких 669 дітей. ООН вважає, що реальна кількість 

випадків загибелі цивільних осіб є значно вищою, 

оскільки наразі відмічаються труднощі з отриманням 

вірогідної інформації про кількість загиблих з місць, де 

тривають активні бойові дії [2]. Водночас офіційні дані 

стосовно втрат серед українських військових на сього-

дні відсутні. Наведені цифри — не тільки про втрачені 

людські життя, але і про долі їх сімей. Війна продовжу-

ватиме забирати життя українців: з кожним наступним 

днем все більше осіб буде стикатись з болем втрати 

близької людини. Насильницький характер смерті, 

раптовість її виникнення, втрата одразу декількох чле-

нів родини, неможливість або труднощі з проведенням 

ритуальних обрядів поховання, тривале перебування в 

умовах дистресу з розривом соціальних та емоційних 

зв’язків внаслідок постійної зміни місця проживання — 

всі ці фактори можуть негативно впливати на процес 

горювання, перетворюючи його на патологічний.

В оновлених Міжнародній класифікації хвороб 

(МКХ-11) та Діагностичному і статистичному посіб-

нику з психічних розладів (DSM-5-TR) для позна-

чення реакції патологічного горювання була створена 

окрема нозологічна одиниця — розлад тривалого горя 

(РТГ) [3, 4]. 

Зараз спостерігається стрімке зростання кількості 

запитів щодо спеціалізованої психіатричної та психо-

логічної допомоги від людей, що переживають втрату 

близької людини, однак українська система охорони 

психічного здоров’я демонструє суттєві прогалини у го-

товності ефективно відповідати на ці запити. Більшість 

фахівців не мають достатньо досвіду та відповідного 

інструментарію для роботи з нормальним горем, не ка-

жучи вже про розуміння відмінностей і особливостей 

ведення осіб з патологічним горюванням. Попри те, що 

патологічне горе як концепт існує ще з часів класич-

ної праці Фрейда «Скорбота і меланхолія», впродовж 

багатьох десятиліть спостерігався значний опір з боку 

як громадськості, так і професійної спільноти щодо ви-

знання його як окремого психічного розладу, що галь-

мувало розробку ефективних терапевтичних стратегій. 

Ця прогалина була ліквідована лише у XXI столітті, 

коли реакція патологічного горювання була нарешті 

затверджена на рівні офіційних діагностичних класи-

фікаторів. Сьогодні, коли українське суспільство стик-

нулося з масовими і травматичними втратами, розробка 

науково обґрунтованих підходів до лікування розладу 

тривалого горя, включно з дослідженням оптимальних 

фармакотерапевтичних стратегій, набуває особливої 

актуальності.

Концептуалізація поняття «втрата». Втрата суттєво 

вирізняється серед усіх стресових подій не лише своїм 

майже неминучим характером, але й високою ймовір-

ністю того, що ми неодноразово будемо стикатись з 

нею впродовж життя. Як писав R.A. Neimeyer (2001), 

«ми створені для прив’язаності у світі швидкоплиннос-

ті. Стикаючись із численними небажаними втратами 

життя — людей, місць, проєктів і речей, що відбувають-

ся одна за одною наче в нескінченній послідовності, ми 

мусимо відбудовувати світ сенсу, який похитнувся через 

втрату…» [5]. 

У сучасній науковій літературі існують різні підходи 

до визначення поняття «втрата». Згідно з концепцією 

M. Stroebe і H. Schut (2017), термін «втрата» означає 

«об’єктивну ситуацію втрати когось значущого через 

смерть», що викликає комплекс психологічних, фізі-

ологічних та соціальних реакцій [6]. У своїх наукових 

працях J. Bowlby (1980), автор теорії прив’язаності, 

трактував втрату як розрив емоційного зв’язку із фігу-

рою прив’язаності, що спричиняє дистрес і низку емо-

ційних, когнітивних та поведінкових реакцій [7]. 

Важливо зазначити, що хоча поняття втрати тради-

ційно асоціюється зі смертю, сучасне розуміння цього 

феномену охоплює значно ширший спектр життєвих 

ситуацій. D.L. Harris і H.R. Winokuer (2021) визнача-

ють втрату як «будь-яке позбавлення чогось цінного 

чи значущого», що може включати здоров’я, стосунки, 

можливості, репутацію, ідентичність або інші важливі 

аспекти життя [8]. T.A. Rando (1993) також розглядала 

поняття втрати у ширшому контексті. Згідно з її підхо-

дом, втрата виникає тоді, коли людина втрачає зв’язок 

з чимось цінним у своєму житті — не обов’язково з 

близькою особою, але й з матеріальним об’єктом, пев-

ною соціальною роллю або можливістю, яка могла б 

реалізуватись у майбутньому [9].

Визначення понять «горе», «горювання» і «жалоба». 
Втрата як складний психологічний феномен знаходить 

своє відображення у двох взаємопов’язаних процесах — 

переживанні горя (grief) та жалобі (mourning). Якщо 

втрата являє собою безпосередній досвід позбавлення 

значущої особи чи об’єкта, то горе і жалоба відносять-

ся, відповідно, до індивідуальних і соціальних проце-

сів, які забезпечують адаптацію до змін, викликаних 

втратою. Відповідно до M. Stroebe і H. Schut (2017), по-

няття «горе» відображає внутрішні, психологічні про-

цеси переживання втрати, тоді як «жалоба» охоплює 

зовнішні, соціально обумовлені реакції на втрату. Горе 

включає емоційні, когнітивні та фізіологічні реакції 

людини на втрату, які є глибоко індивідуальними та 

суб’єктивними — від шоку, заперечення і гніву до гли-

бокого смутку, туги і поступового прийняття. Жалоба 

ж стосується культурно детермінованих ритуалів, по-

ведінкових практик та способів вираження горя, які ре-

гулюються соціальними нормами та очікуваннями. Це 

можуть бути похоронні обряди, носіння траурного одя-

гу, дотримання певних заборон, участь у меморіальних 

заходах тощо [6]. У своїй роботі R. Kastenbaum (2008) 
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розвиває ідею про «систему смерті» (death system) — 

соціокультурний механізм, через який суспільство не 

лише надає смерті значення та інтерпретує її, але й ре-

гламентує відповідні ритуали та практики скорботи. 

Згідно з його концепцією, жалоба відноситься до пу-

блічних процесів вираження горя та взаємодії з суспіль-

ною «системою смерті» [10]. M. Stroebe і H. Schut (2015) 

також підкреслюють, що жалоба створює структуру для 

вираження горя та забезпечує підтримку людини, що 

горює, спільнотою [11].

У англомовній науковій літературі також можна зу-

стріти поняття bereavement, під яким розуміється період 

після втрати, коли людина переживає горе і перебуває 

у жалобі. В україномовній науковій літературі цьому 

поняттю відповідає термін «горювання». Важливо за-

значити, що bereavement охоплює як індивідуальне горе 

(grief), так і соціально обумовлену жалобу (mourning), 

являючи собою цілісну систему реагування людини, 

що стикнулася зі смертю близької особи. Хоча поняття 

«втрата», «горе», «горювання» та «жалоба» мають різні 

відтінки значень, оскільки стосуються різних аспектів 

феномену втрати, у сучасній науковій літературі ці тер-

міни часто використовуються як синоніми [12–14]. 

Отже, дотримуючись системного підходу, раціо-

нально диференціювати основні поняття таким чином: 

втрата розглядається як об’єктивна подія або факт від-

сутності; горе — як комплекс індивідуальних емоцій-

них, когнітивних та фізіологічних реакцій на втрату; 

жалоба — як соціокультурально регламентований про-

цес вираження скорботи, а горювання — як інтегра-

тивний досвід, що поєднує у собі всі вищезазначені 

аспекти. 

Класифікація втрат. Хоча поняття втрати тради-

ційно асоціюється зі смертю близької людини, воно 

охоплює значно ширший спектр життєвих подій та 

обставин, які можуть супроводжуватись відчуттям 

позбавлення чогось цінного та значущого. На сьогод-

ні існує декілька підходів до класифікації різних ти-

пів втрат, що виходять далеко за концептуальні межі 

розуміння втрати як чогось, що пов’язане зі смертю. 

D.L. Harris у своїй праці «Counting our losses» (2011) 

описує такі види втрат: матеріальні втрати (майно, 

фінансові ресурси), втрати відносин (розлучення, 

розрив стосунків, усиновлення), втрати, пов’язані зі 

здоров’ям (хронічні захворювання, інвалідизація, ста-

ріння), втрати безпеки та захисту (фізичне та сексуаль-

не насильство, травматичні події, природні катастро-

фи), втрати сенсу та відчуття справедливості, втрати 

ідентичності (втрата роботи, міграція, безпліддя, зміна 

статі та сексуальної орієнтації) [15].

Особливу цінність має класифікація T.A. Rando 

(1993), у якій вона виділяє первинні втрати (безпо-

середній об’єкт втрати, який може бути фізичним — 

смерть близької людини чи втрата житла, або психосо-

ціальним/символічним — розлучення чи втрата роботи) 

та вторинні втрати (наслідки первинної втрати, як-от 

зміна фінансового становища після смерті людини, 

втрата відчуття безпеки після насильства, втрата ролі чи 

статусу після розлучення, виходу на пенсію тощо) [9]. 

T.A. Rando підкреслює, що вплив вторинних втрат часто 

ігнорується або недооцінюється, хоча саме вони лежать 

в основі реакцій горя. Неважливо, яка конкретно втрата 

відбулась: усі втрати об’єднує те, що після них повер-

нення до якогось конкретного аспекту життя, який ми 

цінували або цінуємо, більше неможливе (Harris D.L., 

Winokuer H.R., 2021) [8].

Втрата близької людини. Втрата близької людини є 

одним із найглибших екзистенційних викликів. За да-

ними епідеміологічних досліджень (Wilson D.M. із спів-

авторами, 2018), близько 96 % дорослих переживають 

такий досвід принаймні раз у житті, а середня кількість 

подібних втрат протягом життя сягає п’яти [16].

Важливо зазначити, що реакції горя на втрату близь-

кої людини значно варіюють залежно від багатьох фак-

торів, як-от характер стосунків із померлим, обставини 

смерті, доступність соціальної підтримки, культурні та 

релігійні переконання, особистісні характеристики та 

попередній досвід втрат [8]. Наприклад, раптова або 

насильницька смерть (через самогубство, вбивство чи 

нещасний випадок) часто викликає більш інтенсивні 

реакції горя порівняно зі смертю через невиліковну 

хворобу або старість [17].

Характер взаємин з померлою людиною визначає 

особливості переживання втрати. Втрата дитини, яка 

часто описується як одна з найболючіших втрат, пору-

шує природний порядок життя, що може спричинити 

особливо інтенсивне та ускладнене горювання [18]. 

При втраті подружжя людина стикається не лише з емо-

ційними стражданнями через втрату значущої фігури, 

але й зі значними змінами у повсякденному житті, со-

ціальних ролях та фінансовій ситуації. Втрата батьків, 

попри її відносну очікуваність у життєвому циклі, може 

викликати інтенсивні почуття покинутості і незахище-

ності. Втрата брата або сестри часто залишається «у 

тіні» батьківського горя, через що люди, які втратили 

сиблінга, можуть не отримувати належної уваги до своїх 

переживань та соціальної підтримки [19, 20].

Як зазначають C.M. Parkes та H.G. Prigerson (2010), 

втрата близької людини впливає не лише на психоло-

гічний стан, але і на фізичне здоров’я, підвищуючи ри-

зик смертності, особливо в перші місяці після втрати, 

що отримало назву «ефект розбитого серця». Це під-

креслює важливість розуміння втрати близької люди-

ни як комплексного явища, що охоплює різні аспекти 

життя та функціонування особистості [21, 22].

Символічні втрати (статус, робота, здоров’я). Сим-

волічні втрати — це втрати, які хоч і не пов’язані без-

посередньо зі смертю, проте відображають важливі 

зміни в ідентичності, можливостях, ролях та цінностях 

людини. У своїх роботах D.L. Harris (2019) підкреслює, 

що втрати, не пов’язані зі смертю, можуть викликати 

емоційні реакції, які за своєю інтенсивністю та впливом 

на психологічний стан часто не поступаються реакціям 

горя, які виникають після втрати близької людини [23]. 

Попри значущість символічних втрат, суспільство часто 

не сприймає їх як достатньо вагомі для повноцінного 

горювання, що лише поглиблює страждання тих, хто з 

ними стикнувся.
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Втрата роботи — одна з найпоширеніших сим-

волічних втрат, яка впливає не лише на фінансову 

безпеку, але й на почуття власної гідності, профе-

сійну ідентичність та соціальні зв’язки. Дослідження 

J.A. Climent-Rodr guez із співаторами (2019) та Van 

Eersel із співавторами (2022) демонструють, що люди, 

які втратили роботу, також мають короткострокові 

реакції горя, які у невеликої кількості людей можуть 

перетворюватись на повноцінне ускладнене горюван-

ня [24, 25]. Інтенсивність емоційних реакцій значно 

посилюється, якщо професійна діяльність була важ-

ливою частиною самовизначення людини або її жит-

тєвим покликанням. 

Втрата здоров’я, особливо через хронічні захворю-

вання або інвалідність, є особливо складним викликом 

для особистості. K. Charmaz (1983) описала цей процес 

як «втрату себе», коли людина оплакує не лише обме-

ження фізичних можливостей, але й зміни у своїй іден-

тичності, соціальних ролях та запланованому майбут-

ньому [26]. Діагностування серйозного захворювання 

часто призводить до того, що M. Bury (1982) назвав «бі-

ографічним розривом», коли людина вимушена пере-

осмислити своє життя і плани на майбутнє в контексті 

нових обмежень [27]. 

Втрата соціального статусу через вихід на пенсію 

чи розлучення також може викликати реакції горя. Це 

пов’язано з тим, що зміна соціального статусу часто 

супроводжується втратою ідентичності та соціальних 

зв’язків, що були пов’язані з попереднім статусом осо-

бистості [28]. Зміна місця проживання через міграцію, 

вимушене переселення чи природні катастрофи при-

зводить до того, що деякі автори назвали «культурним 

горем» — людина втрачає не просто фізичний простір, 

який вона вважала своїм домом, але й почуття прина-

лежності, культурну ідентичність та соціальні зв’язки, 

що формували її світогляд [29–32].

Втрата автономії, яка часто зустрічається серед лю-

дей похилого віку та осіб, які потребують постійного 

догляду, зачіпає фундаментальні аспекти людської гід-

ності — приватність, самостійність, контроль над влас-

ним життям. Психологічні наслідки такої втрати часто 

проявляються у формі депресивних станів, хронічної 

тривоги та прихованої чи навіть відкритої ворожості. 

Поряд із втратою реального не менш болісною буває 

втрата потенційного — нереалізованих мрій та надій. 

Це може бути втрата надії мати дітей, розрив перспек-

тивних стосунків, нездійснені кар’єрні амбіції або зруй-

новані життєві цілі [33, 34]. C.L. Schultz і D.L. Harris 

(2011) описують це як горе за тим, що «могло б бути», 

за життям, яке могло б відбутися, але ніколи не стане 

реальністю [35].

Невизначена втрата. Невизначена втрата — це осо-

бливий вид втрати, який характеризується неможли-

вістю завершити процес горювання через відсутність 

підтвердження або спростування факту смерті [36]. В 

основі такої втрати лежить невизначеність щодо долі 

близької людини, що викликатиме суттєвий психоло-

гічний дистрес, який може тривати роками або навіть 

передаватися між поколіннями. 

Концепцію невизначеної втрати вперше представи-

ла й детально описала сімейна психотерапевтка P. Boss у 

1970 році, коли стикнулась з цим явищем під час роботи 

з родинами військових, зниклих безвісти. У своїй робо-

ті, опублікованій у 1999 році, вона виділяє два типи не-

визначеної втрати — фізичну та психологічну. Перший 

тип характеризується фізичною відсутністю члена сім’ї, 

як-от у випадках зникнення безвісти, викрадення або 

перебування у полоні. Психологічний зв’язок з люди-

ною при цьому зберігається. До другого типу варто від-

нести ситуації фізичної присутності при психологічній 

відсутності, що може спостерігатись при деменції, змі-

нах особистості внаслідок зловживання алкоголем або 

психоактивними речовинами, впливі інших психічних 

розладів, а також гендерній трансформації [36].

P. Boss (1999, 2007) у своїх роботах наголошує, що 

невизначена втрата є найтяжчим видом втрати для 

опрацювання психікою [36, 37]. Невизначеність щодо 

долі близької людини блокує природні механізми по-

долання горя, ніби «заморожує» його. Відсутність тіла 

або останків позбавляє рідних можливості провести 

ритуали прощання, що перешкоджає повноцінному 

емоційному відокремленню від померлого та закриттю 

горя [38]. У випадку невизначеної втрати біль немож-

ливо виразити так, щоб одночасно визнати смерть і не 

втратити надію, що близька людина жива. 

За останні декілька десятиліть розуміння феноме-

ну невизначеної втрати значно розширилось і погли-

билось. На сьогодні є чимало праць, які досліджують 

цей тип втрати у різних контекстах, зокрема у випадках 

тероризму, природних катастроф, вимушеної міграції, 

політичних переслідувань, хронічних захворювань, а 

також у ситуаціях порушення сімейної структури. Крім 

вищезазначених прикладів, низка авторів пропонує 

вважати невизначеною втратою також ситуації розлуки 

з близькими, особливо якщо члени сім’ї залишаються в 

зоні постійного ризику (наприклад, у Сирії чи Україні 

під час війни) або якщо родина була розділена під час 

втечі [39, 40]. У таких випадках люди часто не мають 

інформації про долю рідних, що створює додатковий 

емоційний тягар.

Невизнані втрати. Невизнане горе (disenfranchised 

grief), уперше описане K.J. Doka (1989), є особливим 

видом горя [41]. На відміну від тих втрат, які визнаються 

суспільством і мають «соціальний дозвіл» на проведен-

ня ритуалів прощання, як-от втрата близької людини 

через смерть, невизнані втрати залишаються «невиди-

мими», що створює додатковий емоційний тягар для 

людей, які переживають такий досвід.

Дослідження K.J. Doka (2002) виявило кілька типів 

невизнаних втрат, що формуються під впливом устале-

них соціокультурних норм і стереотипів. Перша катего-

рія включає втрати, які не визнаються суспільством як 

значущі, — втрата домашньої тварини, викидні на ран-

ніх термінах вагітності, втрата через медичний аборт. У 

цих випадках оточення часто недооцінює емоційний 

вплив події, що відображається у коментарях на кшталт 

«це лише тварина» або «просто завагітнієш знову». Дру-

гу категорію становлять ситуації, коли не визнаються 
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або приховуються самі стосунки між людиною, що го-

рює, та об’єктом втрати. Це може стосуватись втрати 

партнера в одностатевих стосунках у гомофобному се-

редовищі, горя за позашлюбним партнером або пере-

живання втрати колишнього партнера. У таких випад-

ках людина не може відкрито висловлювати свою скор-

боту через страх осуду, відторгнення або дискримінації. 

Третя категорія охоплює втрати, при яких сама причина 

смерті замовчується або стигматизується — самогуб-

ство, смерть у в’язниці, від ВІЛ/СНІДу, передозування 

наркотиків тощо. У таких випадках суспільний осуд по-

мерлого може поширюватись і на тих, хто за ним горює. 

Через вплив соціальної стигми люди вимушені уникати 

розголошення справжньої причини смерті, що обме жує 

їхню можливість отримати належну підтримку та розу-

міння. Четверта категорія стосується випадків, коли 

сама особа, що горює, не визнається суспільством як 

така, що здатна переживати втрату. Це часто стосується 

маленьких дітей, людей з інтелектуальними порушен-

нями або тяжкими психічними розладами. Помилково 

вважаючи, що ці групи не здатні усвідомити втрату або 

адекватно її переживати, оточення може ігнорувати їхні 

емоційні потреби або применшувати значущість їхніх 

переживань. П’ята категорія включає ситуації, у яких 

стигматизується сам стиль переживання втрати, якщо 

він конфліктує з соціальними нормами — наприклад, 

надмірна емоційність або ж придушування емоцій [42].

Невизнані втрати часто супроводжуються додатко-

вими емоційними реакціями — соромом, провиною, 

гнівом через відсутність визнання, страхом осуду, що 

ускладнює і без того болісний процес горювання [42]. 

Людям, які переживають такі втрати, може бути склад-

но інтегрувати цей досвід у своє життя, особливо коли 

їм доводиться приховувати свої почуття або стикатися 

з негативними реакціями оточення. За відсутності со-

ціального визнання, ритуалів та підтримки люди, що 

стикнулись з цим видом втрат, часто залишаються на-

одинці зі своїми переживаннями. Цей брак зовнішніх 

ресурсів може призводити до ізоляції, розвитку усклад-

неного горювання та тривалого психологічного дистре-

су [42, 43].

Нормативне горе. Горювання — це природний про-

цес адаптації до втрати, що включає цілий спектр пси-

хологічних, фізіологічних, поведінкових та соціальних 

реакцій (J.W. Worden, 2018) [44]. Хоча досвід втрати ко-

гось або чогось є спільним для усіх людей, реакції горя 

можуть суттєво варіюватися залежно від індивідуаль-

них, соціальних та культурних факторів.

Нормативні реакції горя охоплюють широкий 

спектр емоційних, когнітивних, поведінкових, фізіо-

логічних та екзистенційних проявів [45]. Серед можли-

вих емоційних реакцій на втрату можна виділити шок, 

заціпеніння, смуток, тугу, скорботу, роздратованість, 

гнів, тривогу, відчуття провини, самозвинувачення, а 

також відчуття самотності та безпорадності. У деяких 

випадках може спостерігатись відчуття полегшення, 

що часто виникає у людей, чия близька людина перед 

смертю довгий час страждала на тяжке або невиліковне 

захворювання. Характерним для усіх емоційних проявів 

є їх «хвилеподібний» характер: вони можуть тривати від 

кількох хвилин до декількох годин і часто провокуються 

нагадуваннями про втрату — важливими датами, місця-

ми або предметами.

До когнітивних проявів горя відносять нав’язливі 

думки про померлого або обставини його смерті, труд-

нощі з концентрацією уваги, порушення пам’яті, труд-

нощі з прийняттям рішень тощо. У цей період також 

можуть виникати виснажливі екзистенційні роздуми, 

коли людина намагається інтегрувати втрату у своє 

вже змінене життя: «Чому це сталося зі мною?», «Як ця 

втрата вплине на моє життя?», «Як жити далі?» Пове-

дінкові прояви горя охоплюють широкий спектр дій, 

серед яких можна виділити плач, соціальну відсторо-

неність, загальмованість або надмірну активність, по-

шук або уникнення нагадувань про померлого, а також 

зміни у звичному стилі життя. Як у дітей, так і у деяких 

дорослих можуть виникати регресивні тенденції — по-

вернення до більш ранніх моделей поведінки, як-от 

підвищена залежність від оточуючих, примхливість, по-

рушення навичок самообслуговування, що раніше були 

добре сформовані. Ці регресивні прояви зазвичай тим-

часові та відображають природний процес психологіч-

ної адаптації до втрати, коли внутрішні ресурси люди-

ни тимчасово спрямовані на інтеграцію травматичного 

досвіду, залишаючи менше енергії для підтримки звич-

них поведінкових патернів. Особлива увага належить 

активностям, які напряму пов’язані з проживанням 

втрати, — зберігання речей померлого або ж, навпаки, 

їх швидка утилізація, відвідування місць, пов’язаних з 

померлим, ритуали вшанування пам’яті тощо. Ці по-

ведінкові прояви є важливими адаптивними механіз-

мами, що допомагають людині поступово прийняти 

реальність втрати.

Серед проявів горя, які виникають у соціальній сфе-

рі, можна виділити розрив стосунків з іншими людьми, 

особливо на початку горювання, пошук або уникнен-

ня підтримки, набуття нових соціальних ролей тощо. 

Підвищена секреція кортизолу та інших стресових 

гормонів обумовлює фізіологічні прояви горя, зокрема 

хронічну втому, порушення сну та зниження імунної 

відповіді організму [46–48]. Це також пояснює підви-

щений ризик серцево-судинних захворювань, особливо 

в перші шість місяців після втрати [49, 50]. Духовні та 

екзистенційні реакції включають переоцінку переко-

нань і цінностей, пошук нового сенсу в житті, можливі 

зміни в релігійних або філософських поглядах. 

З часом інтенсивність і частота «нападів горя» змен-

шуються, хоча вони можуть повертатися з новою силою 

в річниці та інші важливі дати. Хоч процес переживан-

ня втрати є глибоко індивідуальним, вважається, що в 

рамках нормального горювання поступова адаптація до 

життя без померлого, з формуванням нової ідентичнос-

ті та реорганізацією повсякденного життя, відбувається 

протягом 6 (відповідно до МКХ-11) або 12 місяців (за 

DSM-5-TR) [3, 4].

Класична концепція стадій горювання. Ідея про те, 

що природна психологічна реакція на втрату включає 

проходження через окремі стадії горя, вперше була ви-
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сунута J. Bowlby (1961, 1980) та C.M. Parkes (1972, 1983) 

[51–54]. Вони запропонували чотири послідовні стадії: 

шок-оціпеніння, туга і пошук, дезорганізація-відчай та 

реорганізація. У своїй книзі «Про смерть і вмирання» 

E. K bler-Ross (1969), швейцарський психіатр, вико-

ристала цю концепцію для розробки своєї моделі, яка 

включала п’ять стадій: заперечення — дисоціація — 

ізоляція, гнів, торг, депресія та прийняття [55]. Хоч 

ця модель і була розроблена першочергово для опису 

досвіду термінально хворих пацієнтів, які стикаються 

з усвідомленням наближення своєї смерті, вона стала 

настільки широковідомою, що почала застосовуватись 

до різноманітних втрат — від смерті близької людини до 

розлучення і втрати роботи.

Незважаючи на популярність, теорія мала своїх кри-

тиків. Багато психологів (G.A. Bonanno та K. Boerner, 

2007; M. Stroebe із співавторами, 2017) критикували 

теорію п’яти стадій, стверджуючи, що горе нелінійне і 

що люди у скорботі можуть повертатися до попередніх 

станів, переживаючи емоційні стани повторно [56, 57]. 

Отже, фази горя не слід розглядати як жорстку послі-

довність, через яку людина проходить лише один раз. 

Людина, яка переживає втрату, може багато разів руха-

тись від однієї стадії до іншої, перш ніж дійти до кінце-

вого прийняття.

Сучасні процесуальні моделі нормативного горю-
вання: дуальна модель процесу горювання Stroebe 
та Schut. Значний внесок у розуміння психологічних 

механізмів переживання втрати зробили M. Stroebe та 

H. Schut, запропонувавши дуальну модель процесу го-

рювання (Dual Process Model). На відміну від традицій-

них моделей, де «робота горя» представлена як лінійна 

послідовність стадій, вони пропонують розглядати горе 

як динамічний процес, характерною особливістю якого 

є коливання між двома типами копінг-стратегій: орієн-

тованими на втрату та орієнтованими на відновлення. 

Як зазначають самі автори, модель була створена для 

того, щоб «краще усвідомлювати різноманітність стре-

сового досвіду при переживанні втрати» [58].

У рамках дуальної моделі процесу горювання виді-

ляють два основні типи стресорів, з якими стикається 

людина у процесі переживання втрати. Стресори, орі-

єнтовані на втрату, пов’язані безпосередньо з померлою 

людиною і передбачають роботу горя над такими ас-

пектами, як прийняття реальності втрати, переживан-

ня болісних емоцій, а також осмислення та переоцінка 

стосунків з померлим. Прикладом копінг-стратегій на 

цьому полюсі можуть бути перегляд фотографій і збере-

ження речей померлого, постійне повернення у думках 

та спогадах, особливо у річницю смерті або у важли-

ві сімейні дати, переживання почуття провини тощо. 

Стресори, орієнтовані на відновлення, стосуються вто-

ринних наслідків втрати — змін у соціальному статусі 

(наприклад, набуття статусу вдови/вдівця), необхід-

ності опановувати нові навички, приймати самостійні 

рішення, переосмислювати свою роль у житті. Перебу-

ваючи на цьому полюсі, людина вчиться жити життя, 

в якому вже немає близької людини: наприклад, по-

чинає самостійно займатися фінансовими питаннями 

(сплата рахунків, ведення бюджету), опановує побутові 

навички справ, якими раніше займався померлий, ре-

організує фізичний простір вдома, вчиться проводити 

свята і важливі події без участі померлого, формує нові 

соціальні зв’язки тощо.

Центральним елементом дуальної моделі є концеп-

ція осциляції — динамічного коливання між стратегі-

ями, орієнтованими на втрату, та стратегіями, орієн-

тованими на відновлення. Stroebe та Schut підкреслю-

ють: у повсякденному житті люди, які переживають 

втрату, природним чином рухаються між цими двома 

полюсами — від занурення в емоції горя до тимчасо-

вого відволікання та зосередження на побудові ново-

го життя. Важливо розуміти, що жодна з цих стратегій 

сама по собі не забезпечує повноцінної адаптації до 

втрати. Ефективна робота горя потребує збалансова-

ного коливання між конфронтацією та уникненням, 

між переживанням болю втрати та поверненням до по-

всякденного функціонування. Такі коливання мають 

здійснюватися гнучко, з урахуванням індивідуальних 

особливостей людини, характеру втрати та соціокуль-

турного контексту.

Отже, дуальна модель процесу горювання дала змо-

гу відмовитись від існуючої до цього концепції горя як 

лінійного процесу на користь динамічного підходу, під-

кресливши терапевтичну цінність не тільки конфрон-

тації з болем втрати, але і тимчасового дистанціювання. 

Це, у свою чергу, дає змогу розробляти більш індивідуалі-

зовані терапевтичні підходи, які враховують унікальний 

стиль горювання кожної людини. Саме тому дуальна 

модель Stroebe та Schut залишається однією з найвпли-

вовіших сучасних теорій горювання, що забезпечує 

концептуальну основу для розуміння складної динаміки 

процесів переживання втрати близької людини.

Когнітивна перспектива: реконструкція сенсу піс-
ля втрати. Втрата близької людини часто спричиняє 

не лише сильний емоційний біль, але й глибокі зміни 

в системі уявлень особистості про себе і навколишній 

світ. Janoff-Bulman (1989, 1992) запропонувала когні-

тивну теорію, яка пояснює, як травматичні події, зо-

крема втрата близької людини, можуть фундаменталь-

но порушити усталену систему уявлень особистості про 

світ і себе [59, 60].

Центральним поняттям теорії Janoff-Bulman є кон-

цепція «світу припущень» (assumptive world) — інтегро-

ваної системи когнітивних схем, що охоплює три клю-

чові переконання: про доброзичливість навколишнього 

світу, осмисленість і передбачуваність подій та власну 

гідність і цінність. У нормальних умовах ці припущен-

ня залишаються стабільними і переважно позитивни-

ми, формуючи погляд на світ як на передбачуваний і 

справедливий, а на себе — як на гідну особистість, що, у 

свою чергу, забезпечує психологічну опору для повсяк-

денного функціонування. Втрата близької людини, 

особливо раптова чи насильницька, може різко зруй-

нувати ці базові припущення.

Когнітивна теорія також розкриває і пояснює зна-

чення низки симптомів, що виникають після травматич-

ної втрати. Заперечення, емоційне оніміння, уникнення 
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думок про втрату — це захисні механізми, що допомага-

ють людині впоратися з шоком від руйнування базових 

переконань. Однак реальність втрати неминуче прони-

кає у свідомість через нав’язливі думки, спогади та сни, 

що змушує людину шукати нові способи осмислення до-

свіду. Відповідно до концепції Janoff-Bulman, адаптація 

до зруйнованого світу припущень може відбуватись дво-

ма головними шляхами: через асиміляцію (інтеграцію 

травматичного досвіду в існуючі когнітивні схеми без їх 

суттєвої зміни) або акомодацію (модифікацію таких схем 

для включення нової реальності). Цей процес відбува-

ється в контексті постійної взаємодії між глобальними 

(загальними переконаннями про світ) та специфічними 

для події сенсами (інтерпретаціями конкретної втрати), 

як зазначають C.L. Park та S. Folkman (1997) [61].

Важливо відзначити, що, за спостереженнями 

Janoff-Bulman, не всі втрати мають однаково руйнів-

ний вплив на світ припущень. Деякі втрати можуть 

бути асимільовані без суттєвої трансформації базових 

переконань — або тому, що вони недостатньо значущі, 

щоб похитнути міцно вкорінені уявлення, або тому, що 

наявні когнітивні схеми особистості достатньо гнучкі 

для інтеграції такого досвіду [59, 60].

Сучасне розуміння патологічного горювання спира-

ється на інтеграцію багаторічних клінічних спостережень 

та емпіричних досліджень, проведених протягом остан-

ніх десятиліть. Патологічне горювання тепер визнається 

як окремий розлад з чіткими діагностичними критеріями 

та причинами виникнення, що відкрило нові перспекти-

ви для розробки цільових терапевтичних стратегій.

Діагностичні системи традиційно демонстрували 

обережність щодо патологізації реакцій горя. В DSM-IV 

та МКХ-10 горювання класифікувалося в категоріях 

«V-код» та «Z-код» відповідно, що відносило його до 

«станів, що можуть бути в центрі клінічної уваги», але 

не до психічних розладів. Ця позиція відображала ро-

зуміння горя як нормальної, культурально обумовленої 

реакції на втрату близької людини. Однак систематичні 

дослідження останніх десятиліть переконливо проде-

монстрували, що у частини осіб горювання може на-

бувати патологічного характеру, суттєво відрізняючись 

від нормальних реакцій горя, що зумовило необхідність 

офіційного визнання патологічних форм горювання. 

Першим кроком у цьому напрямку стало введення у 

DSM-5 нозологічної категорії «Комплексний персис-

туючий розлад горя», проявами якого були: постійна 

туга за померлим, нав’язливі думки про померлого 

або заклопотаність обставинами його смерті, трудно-

щі з прийняттям втрати, емоційне оніміння, надмірне 

уникнення нагадувань про втрату, відчуття самотності 

або відчуженості від інших людей, труднощі з довірою, 

негативна оцінка себе стосовно померлого або смерті 

(наприклад, самозвинувачення), відчуття спустошенос-

ті та безглуздості життя, бажання померти, щоб бути з 

померлим; порушення власної ідентичності, труднощі 

або небажання функціонувати і планувати майбутнє 

після втрати [4]. Важливо зазначити, що розлад був роз-

міщений у секції «Стани для подальшого дослідження», 

що вказувало на необхідність додаткових досліджень 

для підтвердження валідності цього діагнозу. Значним 

прогресом стало офіційне включення розладу трива-

лого горя як повноцінної діагностичної категорії до 

останніх редакцій провідних класифікаційних систем 

DSM-5-TR та МКХ-11. Це закріпило статус патологіч-

ного горювання як окремого клінічного розладу, від-

мінного від нормальної реакції горя, депресії та пост-

травматичного стресового розладу.

РТГ в МКХ-11 розглядається як комплекс інтенсив-

них проявів горювання, що тривають понад 6 місяців після 

втрати близької людини та спричиняють значні функціо-

нальні порушення у різних сферах функціонування осо-

бистості. У DSM-5-TR часовий критерій подовжено до 12 

місяців для дорослих (зі збереженням 6-місячного крите-

рію для дітей та підлітків), що стало предметом наукової 

дискусії щодо оптимальних для діагностики часових меж 

розладу. У табл. 1 детальніше описані критерії РТГ від-

повідно до МКХ-11 та DSM-5-TR [3, 4].

Порівняльні дослідження діагностичних крите-

ріїв підтверджують узгодженість моделей РТГ: зміст 

переживань та функціональні порушення демонстру-

ють високу схожість як між актуальними версіями 

МКХ-11 та DSM-5-TR, так і з концепцією персистую-

чого комплексного розладу горя, наданою у початковій 

версії DSM-5.

Важливим аспектом розуміння РТГ, особливо з по-

зицій подальшої тактики лікування, є оцінка наявності 

афективної симптоматики. Історично патологічні реак-

ції горювання часто діагностувалися як реактивна де-

пресія або депресивний епізод, спричинений втратою. 

Наявність депресивних симптомів, як-от сум, плач, со-

ціальна ізоляція та замкнутість, порушення сну, відчут-

тя власної нікчемності і провини, суїцидальні думки, є 

логічною з огляду на визначення мішеней для подаль-

шого терапевтичного втручання. 

Метою цієї роботи є систематизація теоретичних 

концепцій і емпіричних досліджень для розмежування 

нормального та патологічного горювання, встановлен-

ня діагностичних критеріїв РТГ, а також аналіз психіч-

ного стану осіб, що зазнали втрати близької людини 

внаслідок повномасштабного російського вторгнення 

в Україну, з подальшим вивченням можливих психічних 

розладів і оцінкою ефективності сучасних терапевтич-

них, зокрема фармакологічних, підходів.

Це дослідження проведене в рамках науково-дослід-

ної роботи «Інноваційні технології ефективного пси-

холого-психіатричного супроводу осіб, які пережили 

різні типи втрат під час війни», що виконується коштом 

державного бюджету на кафедрі медичної психології, 

психосоматичної медицини та психотерапії Національ-

ного медичного університету імені О.О. Богомольця; 

державний реєстраційний номер: 0124U000697.

Матеріали та методи
Було проведено якісний контент-аналіз наукової 

україномовної та англомовної літератури, опубліко-

ваної за період з 1970 по 2025 р., присвяченої кон-

цепціям нормального та патологічного горювання. 

Пошук відбувався із використанням таких баз даних, 
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Таблиця 1. Критерії розладу тривалого горя відповідно до двох класифікаторів хвороб — МКХ-11 
та DSM-5-TR

МКХ-11 DSM-5-TR

Наявна історія горювання після смерті парт-
нера, батька, матері, дитини чи іншої близь-
кої людини щонайменше 6 місяців тому

Наявна історія горювання після смерті партнера, батька, матері, 
дитини чи іншої близької людини щонайменше 12 місяців тому (а 
для дітей та підлітків — щонайменше 6 місяців тому)

Щонайменше один з наступних симптомів: 
постійна всеохоплююча туга за померлим; 
постійна всеохоплююча заклопотаність по-
мерлим (фіксація на ньому)

Наявність одного або обох наступних симптомів, які мають тур-
бувати більшу частину дня майже щодня принаймні протягом 
останнього місяця у клінічно значущому ступені: інтенсивна туга 
за померлою людиною, заклопотаність думками чи спогадами 
про померлого (у дітей і підлітків заклопотаність може бути зо-
середжена на обставинах смерті) 

Принаймні один симптом сильного емоцій-
ного болю: сум, провина, гнів, заперечення, 
звинувачення, труднощі прийняття втрати, 
порушення ідентичності, нездатність відчу-
вати позитивні емоції, емоційне заціпеніння, 
труднощі із соціальною чи іншою діяльністю

Принаймні три з наступних симптомів були наявні більшу частину 
дня майже щодня протягом хоча б останнього місяця у клінічно 
значущому ступені: сильний емоційний біль, пов’язаний зі смертю 
(наприклад, гнів, гіркота, смуток); порушення самоідентифікації 
після смерті (наприклад, відчуття, ніби частина себе померла); ви-
ражене почуття недовіри до смерті; уникнення нагадувань про те, 
що людина померла (у дітей і підлітків може проявлятись намаган-
ням уникнути спогадів); труднощі з поверненням у стосунки або 
до діяльності після смерті (наприклад, проблеми зі спілкуванням 
з друзями або плануванням майбутнього); емоційне заціпеніння 
(відсутність або виражене зниження емоційного переживання) 
внаслідок смерті; відчуття втрати сенсу життя через смерть; силь-
на самотність внаслідок смерті 

Вказані симптоми викликають значні пору-
шення в особистій, професійній, соціальній 
та інших важливих сферах функціонування

Розлад викликає клінічно значущий дистрес або погіршення со-
ціальної, професійної чи інших важливих сфер функціонування

Симптоми зберігаються протягом ненор-
мально тривалого періоду часу (більше ніж 6 
місяців), що перевищує очікувані соціальні, 
культурні чи релігійні норми для культури та 
контексту особи

Тривалість і тяжкість реакції на втрату явно перевищує очікувані 
соціальні, культурні чи релігійні норми для культури та контексту 
особи. Симптоми не можна пояснити великим депресивним роз-
ладом, посттравматичним стресовим розладом або іншим психіч-
ним розладом, або як пов’язані з фізіологічним впливом речовин 
(наприклад, ліків, алкоголю), або іншим захворюванням

як PubMed, Scinapse та Google Scholar, за ключовими 

словами, що відображають різні аспекти горювання. 

Для англомовних джерел використовувались терміни: 

grief, bereavement, loss, complicated grief, prolonged grief 

disorder. Для україномовних джерел — «горювання», 

«горе», «втрата», «скорбота», «жалоба», «патологічне 

горювання», «ускладнене горювання», «розлад трива-

лого горя». Аналіз літератури зосереджувався на таких 

аспектах: визначення втрати та її типів, концептуаліза-

ція процесу горювання, еволюція моделей горя, роз-

межування нормального та патологічного горювання, 

сучасні підходи до діагностики та фармакотерапії роз-

ладу тривалого горя.

Також у рамках дослідження було обстежено 96 па-

цієнтів, які зазнали втрати близької людини, починаю-

чи з 24.02.2022 року. Критеріями включення також були 

вік 18–55 років, проживання до 24.02.2022 на території 

України, відсутність будь-яких психічних розладів до 

початку повномасштабного вторгнення.

Середній вік досліджених становив 36,9 ± 11,3 року. 

Серед них було 28 чоловіків та 68 жінок (співвідношен-

ня 1 : 2,4). У дослідженні взяли участь 14 військових 

(14,6 %) та 82 цивільних (85,4 %).

Серед типів втрат найчастішою була втрата когось 

з батьків (38,5 %, 37 респондентів), на другому місці 

втрата чоловіка або дружини (35,4 %, 34 респонденти), 

близького друга або подруги (15,6 %, 15 респондентів), 

у чотирьох випадках (4,2 %) — смерть дитини. Шість 

респондентів (6,3 %) повідомили про зниклих безвісти 

родичів. 

На першому етапі всі респонденти заповнили укра-

їнську версію опитувальника Traumatic Grief Inventory 

Self Report Plus (TGI-SR+). Основною метою цього до-

слідження було відокремити респондентів з патологіч-

ним горем від осіб з нормальним процесом горювання. 

TGI-SR+ перевіряє наявні у пацієнта симптоми РТГ на 

відповідність вимогам МКХ-11 та DSM-5-TR, порівню-

ючи обидва набори критеріїв, що полегшує досліджен-

ня. Опитувальник складається з 22 пунктів, які пред-

ставляють всі критерії РТГ за DSM-5-TR та МКХ-11. 

Бали за кожним пунктом підсумовуються у загальний 

бал. Загальний бал 71 або вище вказує на можливий 

РТГ. Тест має високу надійність та пройшов перевірку 

на декількох вибірках, зокрема й українській [63–66].

Для оцінки депресивної симптоматики та її ди-

наміки всім пацієнтам, які відповідали РТГ згідно з 

TGI-SR+, було проведене тестування за шкалою Монт-

гомері — Асберг для оцінки депресії (MADRS) [67]. 

MADRS — це діагностичний опитувальник із десяти 

пунктів. Він є оцінною шкалою, а не власне діагнос-
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тичною, тому що ранжує ступінь вираженості симпто-

мів та тяжкість стану. Опитувальник складається з 10 

пунктів: уявний смуток; смуток, про який повідомляє; 

внутрішнє напруження; зменшення тривалості сну; 

зниження апетиту; труднощі з концентрацією; втом-

люваність; нездатність відчувати; песимістичні думки; 

суїцидальні думки. Звичайними граничними точками є: 

від 0 до 6 балів — норма/симптом відсутній; від 7 до 19 

балів — легка депресія; 20–34 бали — помірна депресія; 

> 34 бали — тяжка депресія. Для виявлення депресивної 

симптоматики нами використовувалося структуроване 

клінічне інтерв’ю [68, 69].

Статистичну обробку отриманих даних проводили 

за допомогою Excel для Windows. Нормальність розпо-

ділу значень у вибірці перевіряли за допомогою тесту 

Шапіро — Вілка; стандартне відхилення наведене для 

нормального розподілу. Для оцінки міжгрупових від-

мінностей застосовували Т-критерій нормального роз-

поділу. Для всіх типів аналізу відмінності вважалися 

статистично значущими при р < 0,05. 

Результати
Усі 96 пацієнтів, що були залучені до дослідження, 

заповнили TGI-SR+. Серед них загальних бал нижче 

за 71 був у 23 пацієнтів, що свідчило про відсутність у 

них критеріїв РТГ за МКХ-11 та DSM-5-TR. Ще у 5 па-

цієнтів минуло менше ніж пів року від смерті близької 

людини, тобто не виконувався критерії часу для РТГ. 

У інших 68 пацієнтів загальний показник за шкалою 

TGI-SR+ був більше за 71 бал (середній бал становив 

89,45 ± 13,65, що свідчило про наявність РТГ.

На другому етапі дослідження 58 пацієнтам було 

проведене тестування за MADRS. За результатами тес-

тування пацієнти були поділені на дві групи: група 1 — 

з помірним рівнем депресії (загальна сума від 20 до 34 

балів) та група 2 — з легкою депресією (загальна сума 

від 7 до 19 балів). До групи з помірним рівнем депресії 

потрапив 31 обстежений, до групи з легким рівнем — 

37 обстежених. У групі 1 середній бал за TGI-SR+ ста-

новив 99,97 ± 3,84, середній показник за MADRS — 

24,42 ± 2,17 бала. У групі 2 середній бал за TGI-SR+ 

становив 83,38 ± 5,83, середній показник за MADRS — 

12,41 ± 2,82 бала. Розподіл обстежених за групам на-

ведений у табл. 2.

Таким чином, пацієнти, що страждали на РТГ, мали 

клінічно виражену депресивну симптоматику, що ви-

никла на тлі смерті близької людини, тобто йдеться про 

реактивну депресію як різновид афективних станів, що 

виникає як реакція на стресову ситуацію. Тобто РТГ 

можна ототожнювати з реактивною депресією внаслі-

док втрати близької людини, оскільки афективні симп-

томи виникають через стрес [70–73]. 

Реактивні депресії, на відміну від ендогенних, 

у разі адекватної та своєчасної терапії мають більш 

сприятливий прогноз порівняно з іншими типами де-

пресій. У зв’язку з цим постала проблема їх адекватної 

терапії [62]. 

У деяких дослідженнях фармакотерапія поліпши-

ла симптоми депресії, але не мала диференційованого 

впливу на рівень інтенсивності горя порівняно з пла-

цебо [74, 75]. Для оптимального лікування симптомів 

депресії актуальним є пошук ефективної, безпечної 

медикаментозної терапії. Подібним критеріям більшою 

мірою відповідають антидепресанти останніх генера-

цій, як-от селективні інгібітори зворотного захоплення 

серотоніну (СІЗЗС) [76, 77].

Есциталопрам є одним із СІЗЗС, який створе-

но на базі відомого циталопраму. Він являє собою 

S-стереоізомер (лівобічну версію) останнього. Здатність 

інгібувати зворотне захоплення серотоніну в S-ізомеру 

є у 100 разів вищою, ніж у R-ізомеру (правобічного). 

Крім того, R-ізомер спроможний протидіяти активнос-

ті S-ізомеру, блокуючи рецептори серотоніну [78, 79]. 

Також есциталопрам позитивно впливає на нейро-

пластичність. На моделі депресії у тварин показано 

статистично вірогідне збільшення нейротрофічного 

фактора головного мозку — brain-derived neurotrophic 

factor (BDNF) у сироватці крові та нейронах тих відділів 

головного мозку, що беруть участь у розвитку депресії 

(гіпокамп, лобова частина). Також збільшувалась кіль-

кість дендритів та їх розгалуженість, поліпшувалися 

міжнейронні зв’язки [80–82]. У клінічних дослідженнях 

під час лікування есциталопрамом рівень BDNF у сиро-

ватці хворих із посттравматичним стресовим розладом 

вірогідно збільшувався. У пацієнтів із низьким рівнем 

BDNF спостерігався найпомітніший клінічний ефект 

есциталопраму [83]. 

Есциталопрам також впливає на  мікроглію, змен-

шуючи нейрозапалення. В експерименті на тваринах 

неодноразово був показаний його вплив на кількість 

клітин мікроглії. А у пацієнтів із депресією під час 

успішного лікування есциталопрамом спостерігалося 

зниження маркерів запалення [84]. Таким чином, ес-

циталопрам є фармакологічною сполукою, яка за ме-

ханізмом дії поєднує властивості антидепресанта та 

нейропротектора, що виділяє його серед інших СІЗЗС.

До такого унікального профілю додаються ще добрі 

фармакокінетичні властивості, як-от висока біодоступ-

ність (до 80 %, прийом їжі не впливає на всмоктуван-

ня лікарського засобу зі шлунково-кишкового тракту), 

незначна взаємодія з цитохромом Р450, легкість про-

ходження через гематоенцефалічний бар’єр, низький 

ризик негативної взаємодії із іншими ліками, низький 

рівень гепатотоксичності [85–88].

Таблиця 2. Показники шкал в обстежених пацієнтів, середній бал

Шкала
Група 1, з помірним рівнем 

депресії, n = 31

Група 2, з легким рівнем 

депресії, n = 37

TGI-SR+ 99,97 ± 3,84 83,38 ± 5,83

MADRS 24,42 ± 2,17 12,41 ± 2,82
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Серед антидепресантів класу СІЗЗС саме есцитало-

праму притаманна висока ефективність і добра перено-

симість. Зокрема, доза 10 мг на добу є ефективною і при 

її застосуванні немає істотних побічних явищ порівняно з 

плацебо [74, 89]. Аналіз рандомізованих контрольованих 

досліджень продемонстрував статистичне зниження час-

тини симптомів депресії вже на першому тижні прийому 

есциталопраму [75]. У 2012 році продемонстровано, що 

есциталопрам забезпечує найвищу частоту ремісії та є клі-

нічно й економічно найефективнішою терапією в закла-

дах первинної медичної допомоги [76]. Також було про-

ведено багато досліджень ефективності есциталопраму 

при стресасоційованих розладах [90]. Так, у дослідженні 

P.L. Hensley із співавторами (2009) есциталопрам у поєд-

нанні з психотерапією зменшував симптоми депресії, три-

воги та горя в осіб, які переживали великий депресивний 

епізод, пов’язаний із втратою близької людини [91].

У рамках нашого дослідження пацієнтам був при-

значений есциталопрам: у групі 1 з поступовою титра-

цією до 20 мг, у групі 2 — до 10 мг. Жоден пацієнт не 

відмовився від прийому антидепресанта через побічні 

ефекти. 

Через 1 місяць після початку лікування хворі були 

повторно оцінені за допомогою MADRS. У групі 1 (з 

помірним рівнем депресивної симптоматики) показник 

знизився з 24,42 ± 2,17 до 8,06 ± 1,80 бала, у групі 2 (з лег-

ким рівнем депресивної симптоматики) — з 12,41 ± 2,82 

до 4,68 ± 1,48 бала (p < 0,05). Таким чином, есцитало-

прам (Есцитам) виявився ефективним у лікуванні де-

пресивної симптоматики при РТГ. 

Узагальнюючи результати дослідження, можна 

підсумувати, що у контексті сьогоднішньої війни, що 

спричиняє значні людські втрати, близькі загиблих і 

зниклих безвісти часто переживають глибоке горе, яке 

при пролонгації процесу переходить у розлад тривалого 

горювання. Для останнього характерна наявність стій-

кої та вираженої депресивної симптоматики. Саме в та-

ких випадках для полегшення психоемоційного стану 

доцільним є призначення антидепресантів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Modern perspectives on loss and grief: emerging concepts, diagnosis, 
and therapeutic approaches

Abstract. Background. The growing number of losses due to war, 

the COVID-19 pandemic, and social crises underscores the need 

to differentiate between normal and pathological grief. Delayed 

diagnosis of prolonged grief disorder (PGD) increases the risk of 

depression, suicidality, and psychosomatic disorders. Objective: to 

systematize theoretical concepts and empirical research for distin-

guishing normal and pathological grief, and to analyze the mental 

health of individuals who lost a loved one due to the full-scale Rus-

sian invasion of Ukraine, with a subsequent assessment of poten-

tial mental disorders and the effectiveness of modern therapeutic 

approaches, including pharmacological interventions. Materials 
and methods. This study integrates a review of scholarly literature 

from various scientific databases (2014–2024) and findings of own 

clinical observations. A total of 96 patients aged 25–55 who had 

experienced a loss were clinically examined. The Traumatic Grief 

Inventory-Self Report Plus (TGI-SR+) was used for initial scre-

ening. 58 patients met the criteria for PGD according to the TGI-

SR+ and were further evaluated using the Montgomery- sberg 

Depression Rating Scale (MADRS) to assess depressive symptoms. 

Results. PGD was confirmed as a distinct diagnostic category with 

well-defined criteria. Its core features include persistent emotional 

suffering, anxiety symptoms, and social maladjustment persisting 

six months after the loss. The literature review supports the ef-

fectiveness of combining psychotherapeutic and pharmacological 

interventions. In this study, PGD patients were stratified into two 

subgroups based on MADRS scores: group 1 — moderate depres-

sion (n = 31; MADRS 24.42 ± 2.17), group 2 — mild depression 

(n = 37; MADRS 12.41 ± 2.82). All patients received escitalopram: 

up to 20 mg in group 1 and up to 10 mg in group 2. One month 

after treatment initiation, MADRS scores significantly decreased 

in both groups: to 8.06 ± 1.80 in group 1 and to 4.68 ± 1.48 in 

group 2 (p < 0.05). Conclusions. A deeper understanding of loss 

and the grieving process enables timely diagnosis of pathological 

grief. Under wartime conditions, families of the deceased and mis-

sing people often experience intense grief that, when prolonged, can 

develop into PGD. In such cases, antidepressant support may be 

appropriate. Escitalopram proved effective in alleviating depressive 

symptoms associated with PGD.

Keywords: loss; stress; grief; mental disorders; prolonged grief 

disorder; antidepressants; escitalopram
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Ефективність лікування Церебролізином 
як додаткової терапії до механічної тромбектомії 

у пацієнтів з гострим ішемічним інсультом, 
спричиненим оклюзією великих судин в басейні 

передньої мозкової артерії: результати 3-місячного 
періоду спостереження у проспективному 
відкритому одноцентровому дослідженні

Резюме. У цьому дослідженні висунуто гіпотезу, що Церебролізин, мультимодальний нейропротекторний 

засіб, підвищує ефективність та безпеку механічної тромбектомії (МТ) як у фазі гострого ішемічного 

інсульту (ГІІ), так і у фазі відновлення після інсульту у пацієнтів з хорошим колатеральним статусом 

(CTA-CS 2–3) та ефективною реканалізацією (mTICI 2b–3). Було проведено одноцентрове проспек-

тивне відкрите одногрупове дослідження зі сліпою оцінкою результатів у 50 послідовних пацієнтів з ГІІ 

середнього та тяжкого ступеня, яким проводилася МТ у перші 6 годин від початку інсульту, а потім 

призначався Церебролізин (30 мл внутрішньовенно) в перші 8 годин від початку інсульту та протягом 21 

дня (перший цикл), а також у фазі відновлення (між 69–90-м днями, другий цикл), порівняно з 50 паці-

єнтами контрольної групи. Ключові результати включали функціональну незалежність (mRS 0–2 через 

90 днів), кінцеві точки безпеки та неврологічне відновлення (NIHSS через 24 години та 7 днів після МТ). 

Пацієнти, які отримували Церебролізин, досягли вищих показників mRS 0–2 через 90 днів (68 проти 44 %, 

p = 0,016, OR 2,7, 95% ДІ 1,2–6,1; NLT: 4,2), мали знижений ризик вторинного внутрішньочерепного 

крововиливу (14 проти 40 %, p = 0,02; RR 0,37, 95% ДІ 0,14–0,95) та нижчий бал за шкалою NIHSS 

на 7-й день (медіана [IQR]: 3 [4] проти 6 [9], p = 0,01). Спостерігалася вірогідна різниця в балах індексу 

Бартел між групою Церебролізину та контрольною групою через 30 днів (медіана [IQR]: 77 [32] проти 

63 [50], p = 0,03) та через 3 місяці (86 [22] проти 75 [29], p = 0,01), головним чином завдяки поліпшенню 

рухливості та мобільності пацієнтів. Багатовимірний аналіз визначив, що Церебролізин є незалежним 

предиктором сприятливих результатів через 3 місяці (OR 7,5, 95% ДІ 1,8–30,9), особливо у пацієнтів з 

діабетом (взаємодія OR 9,6, 95% ДІ 1,01–92). Загальні показники смертності через 30 та 90 днів були 

подібними в обох групах (2 проти 6 % та 8 проти 12 %, p > 0,1). Церебролізин поліпшив функціональні 

результати через 90 днів, прискорив неврологічне відновлення та зменшив кількість ускладнень після МТ 

у пацієнтів з малим ішемічним вогнищем, хорошим колатеральним кровообігом та ефективною рекана-

лізацією на початку дослідження. Ці результати потребують подальших рандомізованих досліджень для 

підтвердження ефективності Церебролізину та вивчення його довгострокових переваг.

Ключові слова: додаткова терапія; тромбектомія; інсульт; Церебролізин; нейропротекція
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Вступ
Стандарти ведення гострого ішемічного інсульту 

(ГІІ) внаслідок оклюзії великих судин значно змінилися 

за останні роки завдяки досягненням у реперфузійних 

втручаннях, що базуються на доказах, особливо завдя-

ки механічній тромбектомії (МТ), та легкому доступу до 

ней роваскулярної візуалізації (ангіо- або перфузійної КТ 

(КТ, КТП) або МРТ) [1]. Згідно з даними клінічних до-

сліджень, реєстрів та досвіду з повсякденної практики, не-

зважаючи на поліпшення менеджменту гострого інсульту, 

а також високі показники успішної реканалізації (понад 

80 %), показники функціональної незалежності через 3 

місяці після терапевтичного втручання все ще залиша-

ються неоптимальними (від 30 до 58 %) як у ранньому (0–

6 год), так і в пізньому періоді лікування (> 6 год) [2, 3].

Було показано, що в основі неуспішної реканалізації, 

тобто відсутності хорошого результату після правильно 

проведеної ендоваскулярної реканалізації, лежать різні 

механізми. До них належать реперфузійне пошкоджен-

ня внаслідок оксидативного стресу, активація запальних 

каскадів, перевантаження кальцієм, що запускає апоп-

тоз або некроз нейронів, мікросудинна недостатність з 

феноменом відсутності зворотного потоку та порушення 

гематоенцефалічного бар’єра (ГЕБ), що призводить до 

набряку мозку та вторинної внутрішньочерепної кро-

вотечі (ВЧК) [4, 5]. Важливо, що систематичний огляд 

показав, що ризик ВЧК після ендоваскулярної терапії 

(ЕВТ) досягає 40 % і, крім того, ВЧК також може впли-

вати на функціональний результат, навіть якщо є без-

симптомним [6, 7]. Більшість факторів ризику невда-

лої реканалізації є незмінними [8, 9]. Для поліпшення 

результатів необхідно дослідити нові допоміжні методи 

терапії, спрямовані на численні механістичні шляхи, що 

беруть участь в ішемічному пошкодженні.

Чи може допоміжна терапія, додана до МТ, напри-

клад нейропротекція, підвищити загальну ефективність 

ЕВТ при ГІІ і мати значний потенціал для пом’якшення 

ускладнень МТ, досі невідомо, і це залишається предме-

том поточних доклінічних і клінічних досліджень [10]. 

Згідно з рекомендаціями XI Консорціуму Академічного 

галузевого круглого столу з лікування інсульту (STAIR), 

фокус нових досліджень слід змістити з нейро- на цере-

бропротекцію або нейроваскулярний захист. Нейрони, 

мікроглія, перицити та ендотеліальні клітини — компо-

ненти нейроваскулярної одиниці (НВУ) — демонстру-

ють різну схильність до ішемії протягом різних часових 

проміжків. НВУ має вирішальне значення для регуля-

ції ГЕБ, збереження клітин та запальної імунної відпо-

віді під час або після ГІІ [11, 12]. Дисфункція ГЕБ та 

НВУ активно призводить до пошкодження та є міцною 

основою для поточних патофізіологічних процесів, як-

от оксидативний стрес, запалення та цитотоксичність. 

Це порушення сприяє не тільки розвитку ішемічного 

вогнища під час гострої фази, але й прогресуванню 

пошкодження в підгострій та хронічній фазах інсуль-

ту. Таким чином, більш успішними можуть виявитися 

церебропротекторні засоби, що є мультимодальними й 

багатоклітинними та впливають на різні шляхи в мо-

менти часу, які найбільш чутливі до лікування [13, 14].

Церебролізин — це біотехнологічний препарат, що 

складається з низькомолекулярних нейропептидів та 

вільних амінокислот і, як було показано, успішно про-

ходить через ГЕБ. Його фармакодинамічні властивості 

подібні до властивостей природних нейротрофічних 

факторів, а також він демонструє широкий та багато-

факторний цитопротекторний потенціал [15]. На основі 

доклінічних моделей Церебролізин поліпшує виживання 

нейронів, сприяє нейронній пластичності та відновлен-

ню, пом’якшує ексайтотоксичні каскади шляхом змен-

шення перевантаження кальцієм і пригнічує апоптоз 

після ішемічного пошкодження та реперфузії [16]. Крім 

того, він має протизапальні та антиоксидантні власти-

вості, тим самим зберігаючи вразливу тканину ішеміч-

ної напівтіні та зменшуючи вторинне пошкодження [17]. 

Нещодавнє дослідження in vitro показало, що Церебро-

лізин захищає ГЕБ та справляє терапевтичний вплив на 

проникність ендотеліальних клітин головного мозку з 

порушенням фібрину шляхом зменшення прозапальних 

білків та підвищення рівня білків щільних контактів, тим 

самим зменшуючи геморагічну трансформацію [18]. У 

дослідженні CERE-LYSE фази 3 комбінація Церебролі-

зину (30 мл/день протягом 10 днів) та r-tPA при ГІІ була 

безпечною, хоча суттєво не поліпшила функціональний 

результат через 3 місяці [19]. Однак в групі Церебролізи-

ну вірогідно більша кількість пацієнтів мала поліпшення 

на 6 або більше балів за шкалою NIHSS у ранній фазі 

відновлення. Нещодавнє дослідження CEREHETIS про-

демонструвало, що раннє додавання Церебролізину до 

r-tPA вірогідно знизило частоту симптоматичної ВЧК та 

раннього неврологічного дефіциту; однак це не вплину-

ло на функціональний результат на 90-й день [20]. Не-

велике пілотне дослідження Poljakovic et al. показало, що 

Церебролізин як допоміжна терапія після реперфузійної 

терапії у пацієнтів з невдалою реканалізацією знижував 

рівень смертності та ризик симптоматичної ВЧК [21]. 

Одним із можливих пояснень відсутності статистично 

вірогідного поліпшення функціональних результатів у 

цих дослідженнях з недостатньою потужністю є ефект 

стелі, що спостерігався у пацієнтів з легкими інсультами, 

які не отримували Церебролізин, що посилюється вклю-

ченням гетерогенної популяції з невідомим статусом ре-

каналізації. Тим не менш, два нещодавні метааналізи, що 

охоплюють загалом 12 рандомізованих контрольованих 

досліджень, підкреслили безпеку та ефективність поєд-

нання Церебролізину зі стандартизованою реабілітацій-

ною терапією для відновлення рухових і неврологічних 

функцій після інсульту [22, 23]. Ці результати сприяли 

тому, що Європейська академія неврології та Європей-

ська федерація нейрореабілітаційних товариств вклю-

чила у свої рекомендації використання Церебролізину 

для реабілітації після гострого ішемічного інсульту та в 

постінсультному періоді, а також сприяли включенню 

Церебролізину в інші національні рекомендації [24–26].

Однак на сьогодні жодне дослідження не оцінювало 

ефективність Церебролізину як додаткової терапії до ЕВТ 

у пацієнтів з ГІІ з хорошим колатеральним кровообігом та 

успішною реканалізацією. Вибір цих пацієнтів для нейро-

протекторних досліджень може максимізувати терапевтич-
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ні переваги шляхом поліпшення результатів реканалізації, 

перфузії для доставки ліків, зменшення реперфузійного 

пошкодження та вторинної геморагічної трансформації, 

а також стимулювання нейропластичності. Такий підхід 

також удосконалив би дизайн дослідження шляхом змен-

шення варіабельності результатів завдяки більш однорідній 

популяції пацієнтів, тим самим збільшуючи статистичну 

потужність та даючи чіткіші механістичні дані для розробки 

персоналізованих стратегій лікування.

Тому ми висунули гіпотезу, що використання Цере-

бролізину протягом 8 годин після початку інсульту у ре-

тельно відібраних пацієнтів — на основі клінічних та раді-

ологічних критеріїв, а саме інсульт середнього та тяжкого 

ступеня, невелике початкове ішемічне вогнище, хороший 

колатеральний кровообіг та значна реканалізація після 

МТ, — може підвищити ефективність МТ шляхом запуску 

цитопротекторних ефектів, зменшення реперфузійного 

пошкодження та ризику симптоматичної ВЧК.

Матеріали та методи
Дизайн дослідження та учасники

Це проспективне одноцентрове відкрите нерандомі-

зоване пілотне дослідження зі сліпою оцінкою резуль-

татів було проведено у Військовому медичному інститу-

ті — Національному дослідницькому інституті у Варшаві, 

Польща. Було включено 50 пацієнтів з ГІІ, які послідовно 

отримували Церебролізин (група Церебролізину) на дода-

ток до МТ, а їх результати порівнювали з результатами 50 

пацієнтів контрольної групи, тобто всього в дослідженні 

взяли участь 100 пацієнтів згідно з нашим розрахунком 

розміру вибірки. Пацієнти контрольної групи були ві-

дібрані з існуючої бази даних та порівнянні з основною 

групою за вихідними змінними, які, як відомо, вплива-

ють на результат інсульту (вік, тяжкість інсульту, ступінь 

реканалізації, r-tPA, місце оклюзії). Ключові етапи про-

цесу порівняння включали оцінку показників схильності 

на основі логістичної регресійної моделі, подальше парне 

порівняння з методом найближчого сусіда (із каліпером 

0,2, за наявності), а також аналіз балансу коваріат, що 

передбачав виключення пацієнтів без відповідних пар з 

метою мінімізації впливу змішаних факторів. 

Протокол дослідження було розроблено відповід-

но до стандартних пунктів протоколу рекомендацій 

STROBE для обсерваційних досліджень [27]. Деталь-

ний протокол дослідження докладно описаний в іншо-

му джерелі [28]. У табл. 1 стисло підсумовано ключові 

критерії включення та виключення, якими керувалися 

в процесі відбору учасників дослідження. 

Учасників контрольної групи було ретроспективно ві-

дібрано з великого проспективного реєстру, що підтриму-

ється дослідником. Реєстр формувався з січня 2018 року, 

він базується на комплексній, формалізованій базі даних, 

необхідній для фінансових розрахунків з Національним 

фондом охорони здоров’я. Він включає дані візуалізації, 

демографічні та клінічні дані, а також результати (індекс 

Бартел, BI; модифікована шкала Ренкіна, mRS), за якими 

проводилася оцінка всіх пацієнтів під час госпіталізації та 

під час подальших візитів через 1, 3 та 12 місяців після МТ. 

Шкала Ренкіна — це порядкова шкала від 0 (відсутність 

симптомів) до 6 (смерть), де бали < 2 вказують на функ-

ціональну незалежність, а бали 3–5 — на залежність. Ми 

припустили, що очікувана частка пацієнтів, які досягнуть 

mRS 0–2 через 90 днів, становитиме 40 % у контрольній 

групі та 75 % у групі Церебролізину. Ці припущення ґрун-

тувалися на результатах досліджень МТ з використанням 

КТ для відбору пацієнтів (ESCAPE, SWIFT PRIME, MR 

CLEAN) та на дослідженні CARS, яке продемонструвало 

статистично вірогідне поліпшення балів за шкалою mRS 

при застосуванні Церебролізину порівняно з контроль-

ною групою (OR 4,52, 95% ДІ 2,72–8,23) [29]. Виходячи 

з розрахункового розміру ефекту 35 %, для перевірки ну-

льової гіпотези зі значенням 0,05 та потужністю 0,8 по-

трібно було загалом 100 пацієнтів.

50 контрольних пацієнтів було відібрано з існуючої 

бази даних пацієнтів, які отримували лікування з червня 

2018 року по травень 2021 року (n = 342, 15 %) (рис. 1). Ці 

пацієнти, яких лікувала та сама команда з трьох досвідче-

них лікарів, що й у групі Церебролізину, були порівнянні 

за показником схильності (PSM) з тими, хто отримував 

Церебролізин [30]. Показник схильності оцінювався за 

допомогою коваріаційної логістичної регресійної моделі, 

яка включала десять базових змінних: вік, стать, сторону 

інсульту та місце оклюзії (середня мозкова артерія (СМА); 

СМА-M1 або СМА-M2), оцінку колатералей на КТ-

ангіографії (2 або 3 бали за даними КТА), mRS до інсульту 

(0–1), використання r-tPA та змінні після МТ: оцінка за 

mTICI (2b, 2c або 3), час початку реперфузії, NIHSS при 

надходженні до інсультного відділення після МТ. Шкала 

mTICI диференціює рівні реперфузії: відсутність перфу-

зії (0-й ступінь), мінімальний потік після оклюзії, але без 

перфузії (1-й ступінь), часткова реперфузія менше ніж по-

ловини цільової нижньої ділянки (2a ступінь), часткова ре-

перфузія більше ніж половини ділянки (2b ступінь), майже 

повна перфузія (2c ступінь) та повна реперфузія без будь-

яких дефектів потоку (3-й ступінь). КТА-CS використовує 

4-бальну систему, де бал 0 означає відсутність колатераль-

ної реперфузії, 1 означає реперфузію < 50 %, 2 означає ре-

перфузію > 50 %, але < 100 %, а 3 означає реперфузію 100 %. 

Порівняння балів схильності проводилося за допомогою 

алгоритму порівняння найближчих сусідів з максимальною 

шириною каліпера 0,2. Баланс коваріат оцінювали шляхом 

аналізу стандартизованих середніх відмінностей між гру-

пами та вивчення графіків розподілу для кожної змінної. 

Пацієнти без відповідних збігів були виключені, щоб міні-

мізувати вплив факторів, які впливають на результати.

Втручання
Усі пацієнти проходили лікування у відділенні ней-

роінтенсивної терапії, відділенні інсульту та лікування 

інсульту відповідно до рекомендацій. Перед проведен-

ням МТ неврологи, що є спеціалістами з лікування ін-

сульту, вводили внутрішньовенно r-tPA (0,9 мг/кг) па-

цієнтам, які відповідали критеріям, а відбір пацієнтів 

для процедури ЕВТ проводився спільно неврологом та 

інтервенційним радіологом відповідно до рекоменда-

цій AHA/ASA та ESO-ESMINT [1, 31]. Тромбектомію 

виконували за допомогою будь-якого пристрою, схва-

леного для тромбектомії (стент-ретривер, аспіраційна 
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тромбектомія або їх комбінація для досягнення безпеч-

ної реканалізації), на вибір спеціаліста з нейроінтервен-

ційних втручань [32]. Усі процедури МТ виконували 

висококваліфіковані нейрорадіологи, що мали високі 

показники успішної реперфузії (наприклад, mTICI > 2b 

у більше ніж 85 % випадків) з низьким рівнем усклад-

нень. Церебролізин (30 мл/добу, змішаний з 250 мл фі-

зіологічного розчину) вводили внутрішньовенно яко-

мога швидше після ЕВТ та протягом 8 годин від початку 

інсульту і продовжували його застосування протягом 21 

дня (під час госпіталізації або амбулаторно); курс по-

вторювали з 69-го по 90-й день.

Усім пацієнтам проводилася реабілітація (сеанси 

фізіотерапії, трудотерапії та логопедії) у відділенні ін-

сульту з 1-го дня до виписки та в клініці нейрореабілі-

тації з мінімальною тривалістю 45 хвилин фізіотерапії 

5 днів на тиждень та відповідно до місцевих стандартів 

(середня тривалість реабілітації становить 3 місяці після 

інсульту, максимальна — 4 місяці).

Протокол нейровізуалізації
Протокол нейровізуалізації при ГІІ передбачає, 

що всім пацієнтам, яким планується проведення MT, 

виконується неконтрастна комп’ютерна томографія 

(НКТ), КТ-ангіографія (КТА) та перфузійна КТ (КТП). 

Контрольна НКT виконується рутинно через 24 години 

(у всіх пацієнтів) та пізніше у разі погіршення невроло-

гічного стану. Щоб диференціювати спонтанну ВЧК та 

контрастне забарвлення після МТ у 24-годинній НКТ, 

у незрозумілих випадках проводили контрольну візуа-

лізацію через 24–48 годин за допомогою НКТ або МРТ 

зі зваженою за чутливістю візуалізацією (SWI). Стійка 

гіперщільність на НКТ або артефакт розквіту через маг-

нітну чутливість свідчать про крововилив, на відміну від 

контрастного забарвлення.

Симптоматична ВЧК визначалася як внутрішньо-

черепний крововилив, що супроводжується клінічним 

погіршенням (збільшення показника за шкалою NIHSS 

> 4 бали від початкового стану), відповідно до критері-

їв ECASS-3 [33]. Автоматизована обробка НКТ, КТА та 

КТП рутинно виконувалася у кожного пацієнта, який 

пройшов лікування та був госпіталізований безпосе-

редньо до лікарні, з використанням останньої версії 

програмного забезпечення e-Stroke з маркуванням CE 

(Brainomix, Оксфорд, Велика Британія) [34]. У цьому 

дослідженні ми використовували e-Stroke для полег-

шення визначення критеріїв включення у потенційних 

пацієнтів та контрольної групи в минулому.

Неврологічна оцінка
Неврологічні оцінки базувалися на стандартній 

схемі обстеження, яке проводив старший невролог як 

у пацієнтів, що отримували Церебролізин, так і в конт-

рольній групі до та після МТ (NIHSS
0
), через 24 годи-

ни після МТ (NIHSS
1
), на 7-й день (NIHSS

2
, mRS

7D
) та 

за шкалою mRS, індексом Бартел через 30 (mRS
30D

) та 

90 днів (mRS
90D

). Ми включили лише пацієнтів, у яких 

mRS був < 1, а бал за шкалою NIHSS
0
 > 5, що вказує на 

інсульт середнього або тяжкого ступеня.

Оцінка результатів
Показником первинного результату була частка 

пацієнтів, які отримували Церебролізин, у яких спо-

стерігався сприятливий функціональний результат 

(mRS 0–2) через 90 днів після початку інсульту порів-

няно з контрольною групою.

Вторинними цілями було визначити ефективність Це-

ребролізину порівняно з контрольною групою у зниженні 

рівня смертності (за 3 місяці) та ризику ВЧК (результати 

безпеки), поліпшенні неврологічного результату, оціне-

ного за шкалою NIHSS (на 1-й та 7-й день), mRS через 

7 та 30 днів, частці пацієнтів з mRS 0–1 через 90 днів та 

поліпшенні повсякденної активності (оціненої за допомо-

гою індексу Бартел) на 30-й та 90-й дні. Для оцінки на 7-й 

день за NIHSS було встановлено максимальний бал 42 для 

померлих пацієнтів, щоб відобразити тяжкість результату 

та зберегти узгодженість у наборі даних.

Оскільки всі пацієнти з інсультом, які отримують 

ЕВТ у нашій клініці, проходять стандартне неврологічне 

обстеження у визначені терміни під час госпіталізації та 

після виписки, всі клінічні та радіологічні оцінки про-

водилися, за можливості, за умов засліплення, при цьому 

оцінювачі не знали ранніх результатів ЕВТ та розподілу 

на групи лікування. Усі клінічні результати були отри-

мані шляхом особистих обстежень під час госпіталізації 

або шляхом телефонного спостереження після виписки.

Результати
У період з червня 2021 року по грудень 2023 року ми 

обстежили 291 пацієнта, госпіталізованого до нашого 

Комплексного центру лікування інсульту з помірним або 

тяжким ГІІ, спричиненим оклюзією передньої мозкової 

артерії, яким призначали МТ протягом 6 годин від початку 

інсульту. Зрештою, у дослідження було включено 50 пацієн-

тів (17 %), які досягли значної реперфузії після МТ (mTICI 

2b–3), мали хороший колатеральний кровотік (КТА 2–3) 

Рисунок 1. Схема дослідження та аналіз чисель-
ності популяції після застосування критеріїв виклю-
чення та порівняння за оцінкою схильності (PSM). 
OTR — час від початку симптомів до реканалізації; 
mTICI — шкала Thrombolysis in Cerebral Infarction; 
mRS — модифікована шкала Ренкіна; CTA-CS — шка-

ла колатералей за даними КТ-ангіографії
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Таблиця 1. Критерії включення та виключення (група застосування Церебролізину та контрольна група)

Клінічні критерії 

включення

Клінічні критерії 

виключення

Критерії включення 

за даними 

нейровізуалізації

Критерії виключення 

за даними 

нейровізуалізації

Вік 18–80 років Інше, ніж ГІІ, серйозне, за-
пущене або термінальне 
захворювання або очіку-
вана тривалість життя  6 
місяців

CT ASPECTS   6 перед MT Гострі симптоматичні ар-
теріальні оклюзії в більш 
ніж одній судинній ділян-
ці***

Ознаки та симптоми, що 
відповідають діагнозу ГІІ в 
басейні передньої мозко-
вої артерії

Наявне медичне, невро-
логічне або психіатричне 
захворювання, яке може 
спотворити неврологічні 
або функціональні оцін-
ки**

Оклюзія внутрішньої сон-
ної артерії або сегментів 
M1 чи M2 середньої моз-
кової артерії (оклюзії сон-
ної артерії можуть бути 
шийними або внутрішньо-
мозковими; без послідов-
них уражень СМА) за да-
ними КТ-ангіографії 

Докази внутрішньочереп-
ної пухлини (за винятком 
малої менінгіоми), гострої 
внутрішньочерепної кро-
вотечі, новоутворення або 
артеріовенозної мальфор-
мації

Початок проведення втру-
чання < 6 год*

Вагітність або лактація Цільовий профіль несу-
місності на перфузійній КТ 
(об’єм ішемічного вогни-
ща < 70 мл, коефіцієнт не-
сумісності > 1,8 та об’єм 
несумісності > 15 мл)

Виражений мас-ефект зі 
зміщенням середньої лінії

mRS   1 до встановлення 
діагнозу інсульту (функ-
ціональна незалежність 
щодо виконання будь-якої 
повсякденної активності)

Відома алергія на йод, що 
застосовується при ендо-
васкулярних втручаннях

Помірний або добрий стан 
колатерального кровообі-
гу за даними багатофазної 
КТ-ангіографії (> 50 % ба-
сейну середньої мозкової 
артерії)

Лікування іншим дослі-
джуваним препаратом 
протягом останніх 30 днів, 
яке може впливати на пре-
парати, що використову-
ються в цьому дослідженні

Помірний або тяжкий ін-
сульт: бал за шкалою 
NIHSS   5 з наявністю 
будь-яких кортикальних 
ознак (погляд, поля зору, 
мовлення або нехтування)

Гостра або хронічна нир-
кова недостатність з роз-
рахованим кліренсом кре-
атиніну <  30 мл/хв/1,73 м2 
або неможливість пройти 
контрастну перфузійну КТ 
головного мозку

Невідповідність цільового 
профілю на перфузійній 
КТ (об’єм ішемічного вог-
нища < 70 мл, коефіці-
єнт невідповідності > 1,8 
та об’єм невідповідності 
> 15 мл)

Пацієнти з недіагнос-
тичними даними КТ без 
контрасту або картами 
перфузії 

Початок лікування Цере-
бролізином <  8 год після 
початку інсульту****

Нездатність дотримувати-
ся процедури дослідження

Помірний або хороший 
колатеральний статус за 
даними багатофазного КТ-
сканування (> 50 % басейну 
середньої мозкової артерії)

Пацієнт підписав форму 
інформованої згоди****

Будь-який стан, який 
може бути протипоказан-
ням для застосування Це-
ребролізину (наприклад, 
алергія)****

Ефективна реперфузія, 
mTICI   2b після МТ

Примітки: * — початок інсульту визначається як момент, коли у пацієнта мав місце початок неврологіч-
ної симптоматики (пацієнти з інсультами під час пробудження допускаються, якщо вони відповідають 
наведеним вище часовим обмеженням); ** — приклади включають хворобу Альцгеймера, судинну де-
менцію, хворобу Паркінсона, демієлінізуючі захворювання, енцефалопатію будь-якої етіології або зло-
вживання алкоголем чи наркотиками в анамнезі; *** — приклади включають двобічні оклюзії СМА або 
одночасну оклюзію СМА та базилярної артерії; **** — застосовується лише до групи Церебролізину.

та значний неврологічний дефіцит після МТ (NIHSS > 5) 

з кортикальними ознаками, які відповідали іншим клініч-

ним та нейровізуалізаційним критеріям (табл. 1) та могли 

отримати Церебролізин протягом 8 годин від початку ін-

сульту. Недостатній колатеральний кровотік і тяжка афазія 

або нехтування, що унеможливлювало надання інфор-

мованої згоди, були найчастішими причинами невдалого 

скринінгу та низького рівня набору (рис. 1).

Базові характеристики та курс ЕВТ
Пацієнти з групи Церебролізину та контрольної 

групи були добре порівнянні за більшістю вихідних 

змінних (табл. 2). Не було статистично вірогідних від-

мінностей у демографічних показниках, супутніх за-

хворюваннях, етіології та тяжкості інсульту, а також у 

результатах, пов’язаних з процедурою. Водночас паці-

єнти з групи Церебролізину мали нижчий бал за шка-
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лою ASPECTS порівняно з контрольною групою (меді-

ана 9 проти 10 балів). Обидві групи не відрізнялися за 

вихідним об’ємом невідповідності (група Церебролізи-

ну проти контрольної: 90 мл [IQR 129] та 100 мл [68], 

p = 0,5) і за об’ємом ішемічного вогнища (визначеного 

як rCBF < 30 %: 10 мл [27] та 7 мл [15], p = 0,2 відповід-

но). В обох групах була схожа кількість пацієнтів з одна-

ковою етіологією інсульту, майже у половини пацієнтів 

спостерігався кардіоемболічний інсульт, усі випадки 

зумовлені фібриляцією передсердь (AF).

Не було виявлено вірогідної різниці у вихідних ха-

рактеристиках між популяціями ITT та PP. 

Усі процедури ЕВТ були технічно успішними, і під час 

них не виникло жодних серйозних ускладнень (таких, що 

стосуються внутрішньочерепного кровообігу або судинної 

артерії, дисекції, дистальної емболії, необхідності внутріш-

ньочерепного стентування). Медіана часу від початку ін-

сульту до введення Церебролізину становила 250 хв [IQR 

220]. Ця значна варіабельність була пов’язана з часом від 

початку інсульту до реканалізації (медіана 217 хв [IQR 168]), 

а також із затримками процедур, пов’язаних з досліджен-

ням (наприклад, отримання інформованої згоди).

Первинні результати
Дослідження успішно досягло свого первинного 

результату, продемонструвавши вірогідне поліпшення 

функціональної незалежності через 3 місяці (виміряної 

за mRS 0–2) у групі Церебролізину порівняно з конт-

рольною групою (68 проти 44 %, 2 p = 0,016; OR 2,7, 

95% ДІ 1,2–6,1; NNT 4,2) (рис. 2). Поліпшення було 

вищим у підгрупі пацієнтів, які отримували r-tPA (80 

проти 47,6 %, p = 0,03; OR 4,4, 95% ДІ 1,1–17,7), за-

лишалося значним у тих, у кого ASPECTS < 10 (61,3 

проти 26,3 %, p = 0,02; OR 4,4, 95% ДІ 1,3–15,5), і мало 

тенденцію до вірогідності у пацієнтів без будь-якої ВЧК 

(65,3 проти 34,7 %, p = 0,07; OR 2,39, 95% ДІ 0,9–6,4).

Вторинні результати
Пацієнти з групи Церебролізину частіше досягали 

відмінного результату (mRS 0–1) через 3 місяці порів-

няно з контрольною групою (50 проти 30 %, 2 p = 0,04; 

OR 2,3, 95% ДІ 1,02–5,3; NNT 5). Також спостерігалися 

вірогідні відмінності на користь групи Церебролізину у 

всьому діапазоні mRS через 7 днів (OR 0,79, 95% ДІ 0,63–

0,99), 30 днів (OR 0,77, 95% ДІ 0,61–0,97) та 3 місяці (OR 

0,78, 95% ДІ 0,63–0,97) (рис. 2). Значно більше пацієнтів 

з групи Церебролізину порівняно з конт рольною групою 

досягли функціональної незалежності через 7 та 30 днів 

(mRS
7D

 та mRS
30D

 0–2 відповідно 60 проти 36 %, p = 0,02, 

та 60 проти 40 %, p = 0,046). 16 пацієнтів з групи Цере-

бролізину (32 %) проти 28 (56 %) з контрольної групи 

відповідали клінічним критеріям невдалої реканалізації 

(mRS 3–6 через 3 місяці, RR 0,57, 95% ДІ 0,276–1,184).

Не було виявлено вірогідної різниці в балах за 

шкалою NIHSS на початку дослідження (NIHSS
0
) та 

через 24 години (NIHSS
1
) між групами (рис. 3). Од-

нак пацієнти з групи Церебролізину показали зна-

чно кращі результати, ніж контрольна група, на 7-й 

день після ЕВТ (NIHSS
2
) (медіана 3 [4] проти 6 [9], 

p = 0,01). Пацієнти, які отримували Церебролізин, по-

казали швидше та вірогідне поліпшення між початко-

вим рівнем (NIHSS
0
) та 1-м днем (NIHSS

1
) (різниця в 

середніх рангах 0,88; p < 0,01) та між 1-м та 7-м днем 

(різниця в середніх рангах 0,82; p < 0,01). Натомість 

контрольна група не показала статистично вірогідного 

поліпшення (різниця в середніх рангах 0,4; p = 0,13 та 

0,31, p = 0,30 відповідно).

Крім того, спостерігалася різниця в медіанних по-

казниках індексу Бартел між групою Церебролізину 

та контрольною групою через 30 днів (77 [32] проти 63 

[50], p = 0,03) та через 3 місяці (86 [22] проти 75 [29], 

p = 0,01). Ці поліпшення були зумовлені головним чи-

ном збільшенням компонентів рухливості, які показали 

найбільший приріст у групі Церебролізину (+ 7 балів 

проти + 3 балів у контрольній групі, p = 0,04).

Значно більше пацієнтів з групи Церебролізину не 

потребували тривалої госпіталізації, і їх виписували до-

дому безпосередньо з інсультного відділення або реабі-

літаційного відділення після гострого періоду інсульту 

(44 проти 30 %, p = 0,02). Вони також рідше потребува-

ли тривалого стаціонарного догляду протягом 3-місяч-

ного періоду спостереження (4 проти 14 %, p = 0,04).

 Результати безпеки
Між двома групами спостерігалися важливі відмінності 

в показниках безпеки. Пацієнти групи Церебролізину мали 

вірогідно нижчий ризик будь-якої вторинної ВЧК порів-

няно з контрольною групою (14 проти 40 %, RR 0,37, 95% 

ДІ 0,14–0,95), вірогідно нижчий ризик симптомної ВЧК (2 

проти 24 %, RR 0,08, 95% ДІ 0,07–0,097) (рис. 4).

Кумулятивні показники смертності за 30 днів та 3 

місяці були подібними в групі Церебролізину та конт-

рольній групі (2 проти 6 %, p = 0,3, та 8 проти 12 %, 

p = 0,5 відповідно). У групі Церебролізину причинами 

смерті були поліорганна та дихальна недостатність, 

спричинена COVID-19 (n = 2), та причини, пов’язані з 

інсультом, у двох пацієнтів.

Рисунок 2. Розподіл балів за модифікованою 
шкалою Ренкіна через 7, 30 та 90 днів 
для пацієнтів, яким проводилася ЕВТ 

та призначався Церебролізин, порівняно 
з контрольною групою
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Таблиця 2. Базові характеристики пацієнтів

Характеристики

Група 

Церебролізину 

(n = 50)

Контрольна 

група 

(n = 50)

p

Вік, роки, середнє значення (IQR) 72 (18) 71 (17) 0,9

Стать (чоловіки), n (%) 28 (56) 29 (58) 0,8

r-tPA, n (%) 20 (40) 21 (42) 0,8

Оцінка за mRS до інсульту = 0 45 (90) 43 (86) 0,4

Сторона інсульту (L), n (%) 22 (44) 25 (50) 0,6

Місце оклюзії судини
СМА, сегмент М1 
СМА, сегмент M2 
Колатеральний кровоток (CTA-CS) = 3 

40 (80)
10 (20) 
28 (56)

38 (76)
12 (24)
25 (51)

0,6

0,4

Реканалізація (mTICI = 3) 28 (56) 21 (43) 0,6

Початок реканалізації, хвилини, 
середнє значення (IQR)

217 (168) 228 (208) 0,8

NIHSS перед MT, середнє значення (IQR) 12 (8) 14 (8) 0,3

NIHSS після MT, середнє значення (IQR) 7 (8) 8 (8) 0,9

ASPECTS < 10, n ( %)
9-8
7-6
ASPECTS, середнє значення (IQR)

31 (62) 
24 (76) 
7 (24) 
9 (2)

19 (38)
15 (79)
4 (21)
10 (1)

0,01
0,02

Артеріальна гіпертензія, n (%) 41 (82) 43 (86) 0,6

Фібриляція передсердь, n (%) 19 (48) 22 (44) 0,5

Лікування антикоагулянтами, n (%) 13 (26) 13 (26) 0,9

Гіперліпідемія, n (%) 27 (54) 24 (48) 0,5

Цукровий діабет, n (%) 12 (24) 13 (26) 0,8

Інсульт або транзиторна ішемічна атака в 
анамнезі, n (%)

4 (8) 7 (14) 0,3

Активне куріння, n (%) 22 (44) 19 (48) 0,7

CAD 15 (30) 20 (40) 0,3

Підтипи TOAST 
ICAS, n (%)
CE, n (%)
Інше, n (%)

28 (46) 
19 (48)
 3 (6)

25 (50)
22 (44)

3 (6)

0,6

 Час від початку симптомів до моменту 
проведення втручання, середнє значен-
ня (IQR)

170 (161) 161 (156) 0,9

Час від початку симптомів до моменту 
введення препарату, середнє значення, 
(IQR)

179 (110) 160 (120) 0,7

Метод ЕВТ 39 (81) 41 (87) 0,3

Аспірація, n (%) 31 (65) 26 (55)

Тромбектомія, n (%)
Кількість проведень, середнє 
значення (IQR)

2 (2) 2 (2) 0,9

Загальна анестезія протягом ЕВТ 45 (90) 47 (94) 0,9

Початок застосування Церебролізину, 
хвилини, середнє значення (IQR)

250 (220) – –

Тривалість лікування в інсультному відді-
ленні, дні, середнє значення (IQR)

4 (2) 5 (3) 0,8
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Побічні ефекти, пов’язані з інфузією Церебролізи-

ну, були зареєстровані у 4 пацієнтів (8 %): 3 під час пер-

шого циклу лікування та 1 під час другого. Усі ефекти 

були легкими, складалися виключно з транзиторного 

поверхневого венозного тромбозу в місці внутрішньо-

венного введення, який розвинувся в середньому через 

10 днів після початку курсу лікування.

Аналіз чутливості
Аналіз у групі Церебролізину продемонстрував клю-

чові предиктори сприятливого та несприятливого ре-

зультату через 3 місяці. Пацієнти з оптимальним кола-

теральним кровотоком (CTA-CS 3), повною реканалі-

зацією (mTICI 3) та цукровим діабетом продемонстру-

вали вірогідно вищі показники сприятливих результатів 

(OR 4,6, 95% ДІ 1,3–16,5; OR 3,1, 95% ДІ 0,9–3,1; та 

OR 7,1, 95% ДІ 0,8–61 відповідно). На противагу цьому 

пацієнти з кардіоемболічним інсультом (OR 0,2, 95% ДІ 

0,1–0,9) та ті, хто отримував антикоагулянтну терапію 

до інсульту (OR 0,17, 95% ДІ 0,04–0,7), мали значно 

більшу ймовірність виникнення несприятливих ре-

зультатів. Багатовимірна логістична регресійна модель, 

що порівнює результати між групою Церебролізину та 

контрольною групою, скоригована на дію факторів, 

що впливають на результат (вихідні характеристики та 

змінні, пов’язані з лікуванням), визначила лікування 

Церебролізином як незалежний предиктор сприят-

ливих результатів (OR 7,5, 95% ДІ 1,8–31) (рис. 5A). 

Для дослідження потенційних модифікаторів ефектів 

лікування було розроблено дві моделі, що включають 

клінічно вірогідні змінні та їх взаємодію з лікуванням 

Церебролізином. Модель 1 включала змінні, пов’язані 

з геморагічним ризиком (ФП, антикоагулянтна терапія, 

r-tPA, ASPECTS < 10), тоді як модель 2 зосереджувалася 

на метаболічних факторах (цукровий діабет та супутнє 

лікування метформіном). Аналіз показав, що вплив Це-

ребролізину на сприятливі результати був більшим у па-

цієнтів з діабетом (OR 9,6, 95% ДІ 1,01–92) (рис. 5B, C). 

Рисунок 3. Оцінка за шкалою NIHSS до ЕВТ, 
на початку дослідження, у 1-й та 7-й дні після ЕВТ

Рисунок 4. Розподіл та тип внутрішньочерепних 
крововиливів по групах

А

С

В

Рисунок 5. Багатовимірний логістичний регресійний аналіз. A. Фактори, пов’язані з досягненням 
mRS 0–2 через 3 місяці. B, C. Потенційні модифікатори лікувального ефекту Церебролізину
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Обговорення
Результати цього пілотного дослідження свідчать 

про те, що Церебролізин, який вводять невдовзі після 

успішної реканалізації після МТ у ретельно відібра-

ній когорті пацієнтів, поліпшує як короткострокові (7 

днів), так і довгострокові (30 днів та 90 днів) функціо-

нальні результати, одночасно зменшуючи частоту вто-

ринних ВЧК. Наскільки нам відомо, це дослідження 

є першим, яке оцінює ефективність поєднання МТ з 

лікуванням Церебролізином, керуючись додатковими 

критеріями відбору.

Функціональна незалежність (mRS 0–2, первинний 

результат) через 90 днів була вірогідно частішою в групі 

Церебролізину (OR 2,7, NNT 4,2). Ефект був ще більш 

вираженим у підгрупах, які отримували r-tPA (OR 4,4), 

або з вихідним ASPECTS < 10 (OR 4,4). Крім того, спо-

стерігалася сильна тенденція до кращого результату у 

пацієнтів без будь-яких вторинних ВЧК (OR 2,4). При-

мітно, що пацієнти, які отримували додаткову терапію 

Церебролізином, продемонстрували менший невроло-

гічний дефіцит (оцінка за шкалою NIHSS на 7-й день). 

Вони досягли ранньої функціональної незалежності 

(що було підтверджено на 7-й день, і результат зберігав-

ся протягом 30 днів після ЕВТ) та мали вірогідно вищі 

шанси (OR 2,3, NNT 5) відмінного результату (mRS 0–1) 

через 90 днів. Не було вірогідної різниці в рівнях смерт-

ності між групами; однак Церебролізин вірогідно зни-

зив ризик як симптоматичної, так і безсимптомної 

внутрішньочерепної гіпоксії на 37 %. Лікування про-

демонструвало сприятливий профіль безпеки, без по-

відомлень про серйозні побічні ефекти під час інфузії 

Церебролізину, що ще більше підтверджує його безпеку.

Найбільш виражений лікувальний ефект послідовно 

спостерігався з 7-го по 90-й день, що підтверджується 

результатами mRS за допомогою як порядкового зсуву, 

так і дихотомічного аналізу. Поліпшення неврологіч-

ного статусу також було помітним за балами за шкалою 

NIHSS на 7-й день та за балами індексу Бартел з 30-го 

дня. Ці відмінності вказують на те, що Церебролізин 

може прискорювати та поліпшувати функціональну 

незалежність у пацієнтів, які одужують після інсульту. 

Хоча різниця між індексом Бартел у досліджуваній гру-

пі не була помітною, навіть невелике збільшення балів 

індексу Бартел може свідчити про більш виражену не-

залежність пацієнтів, наприклад, перехід від потреби в 

допомозі до самостійного виконання певних завдань, 

зменшення навантаження на осіб, що доглядають за 

хворим, та поліпшення якості життя.

Раннє неврологічне поліпшення в групі Церебро-

лізину порівняно з контрольною групою є новим ре-

зультатом; однак інші дослідження також показали 

тенденцію до прискореного відновлення на ранніх 

етапах оцінки [29, 35]. Цю перевагу можна пояснити 

як сприятливими клінічними та радіологічними про-

філями відібраних пацієнтів у нашому дослідженні, 

так і позитивним впливом раннього введення Цере-

бролізину на численні неврологічні компоненти, які 

є важливими для церебрального гомеостазу та реакції 

на травму в гострому та підгострому періодах інсульту. 

Різні, здебільшого доклінічні дослідження показали по-

слідовні результати позитивного впливу Церебролізи-

ну на функціональне відновлення після інсульту через 

численні патофізіологічні шляхи [17, 18, 26, 36]. До них 

належать зниження оксидативного стресу, стабілізація 

кальцієвого гомеостазу та запобігання загибелі нейро-

нів при збереженні цілісності гематоенцефалічного 

бар’єра, зниження ризику ВЧК та сприяння нейрогене-

зу, ангіогенезу та посиленню мозкового кровотоку. По-

дібні результати були зареєстровані в єдиному іншому 

опублікованому пілотному дослідженні комбінованого 

застосування реперфузійної терапії (r-tPA та/або МТ) 

з Церебролізином порівняно з контрольною групою, 

проведеному Poljakovic et al. [25]. Спостерігалася по-

мітна тенденція до зниження ризику ранньої ВЧК (13 

проти 38 %, p = 0,05), менш вираженого неврологічного 

дефіциту (медіана за шкалою NIHSS на 7-й день: 6 про-

ти 9, p = 0,12) та кращих функціональних результатів 

через 12 місяців (mRS 0–2: 70 проти 48 %, p = 0,1). Крім 

того, спостерігалося вірогідне зниження 12-місячної 

смертності (13 проти 43 %, p = 0,03). Хоча ми не змогли 

підтвердити значний вплив Церебролізину на 90-денну 

смертність, це може бути пов’язано з відбором пацієн-

тів на користь тих, хто мав сприятливіший прогноз (на-

приклад, хороші колатералі, ефективна реканалізація), 

невеликим розміром вибірки, що обмежує статистичну 

потужність, та відсутністю даних комплексного 12-мі-

сячного спостереження на даний момент.

Вірогідне поліпшення неврологічного статусу про-

тягом першого тижня після початку інсульту, про що 

свідчать показники NIHSS та когнітивних тестів, було 

раніше задокументовано в дослідженні CERE-LYSE 

серед пацієнтів, які отримували комбіновану терапію 

з r-tPA та Церебролізином, порівняно з плацебо [23]. 

Однак дослідження не показало статистично вірогід-

ної різниці в первинному результаті функціонального 

відновлення через 90 днів. Аналогічно дослідження 

CEREHETIS продемонструвало, що рання додаткова 

терапія Церебролізином (що застосовувався протя-

гом 14 днів) разом з r-tPA була безпечною та вірогідно 

зменшила як ранній неврологічний дефіцит (NIHSS на 

14-й день), так і частоту ВЧК [24]. Ці ефекти, ймовір-

но, були зумовлені стабілізацією гематоенцефалічного 

бар’єра, зменшенням вазогенного набряку та іншими 

церебропротекторними механізмами, про що свідчить 

поліпшення показників нейровізуалізації, як-от до-

буток площі поверхні проникності, об’єм інфаркту та 

індекс латеральності. Однак значного впливу на функ-

ціональні результати через 90 днів не спостерігалося. 

Варіабельність результатів дослідження, на яку вплинув 

сприятливіший профіль пацієнтів та результати в на-

шому дослідженні, також може відображати критичну 

важливість відмінностей у часі введення Церебролізину 

(медіана 250 хв у нашому дослідженні проти 24 год) та 

тривалості лікування (21 день проти 10–14 днів). Част-

кова нездатність повністю перенести лікування Цере-

бролізином з експериментальних досліджень у клінічне 

застосування може бути пов’язана з недостатнім ура-

хуванням обмеженого часового вікна в патофізіологіч-
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ному каскаді. Раннє та своєчасне введення Церебролі-

зину в нашому дослідженні (подібно до одночасного 

введення з r-tPA в дослідженні CEREHETIS) відповідає 

критичному терапевтичному вікну для нейропротекції, 

протягом якого втручання можуть пом’якшити ексай-

тотоксичність, оксидативний стрес та запалення. На 

противагу цьому відстрочене введення, як це спостері-

галося в інших дослідженнях (наприклад, через 1 годи-

ну після r-tPA у дослідженні CERE-LYSE, понад 6 годин 

у дослідженнях Ladurner et al., Heiss et al. та Chang et al.), 

імовірно, послаблює ефективність Церебролізину щодо 

неврологічного функціонального відновлення [20, 37, 

38]. У щурячій моделі вогнищевого ГІІ Церебролізин, 

що вводився через 24 або 48 годин після початку захво-

рювання, забезпечив кращі сенсомоторні результати та 

зменшив об’єм інфаркту порівняно із введенням через 

72 години [39]. Однак оптимальний час та тривалість 

лікування у людей залишаються невизначеними. Хоча 

Церебролізин, імовірно, забезпечує нейропротекцію 

навіть після 72 годин, сприяючи нейропластичності 

та кращому відновленню, метааналіз показав, що по-

чаток лікування протягом 24–72 годин вірогідно по-

ліпшує функціональні результати [22, 26]. Більше того, 

дослідження послідовно вказують на те, що введення 

Церебролізину протягом критичного 12–24-годинного 

вікна після травми головного мозку значно поліпшує 

результати порівняно з пізнішим введенням [40]. Ґрун-

туючись на цих висновках, як EFNR, так і Польське 

неврологічне товариство рекомендують розпочинати 

прийом Церебролізину якомога раніше у разі помір-

но-тяжкого ГІІ протягом цього вікна та продовжувати 

лікування протягом 10–21 доби, хоча для уточнення 

точної часової динаміки необхідні подальші клінічні 

дослідження [25].

Для полегшення перенесення нейропротекторної 

терапії з досліджень у клінічну практику нещодавно 

було запропоновано нову шестикласову структуру ней-

ропротекторних засобів, адаптовану до різних проце-

сів та часових фаз пошкодження в еру реперфузії [41]. 

Нейропротекторні ефекти Церебролізину, включаючи 

його здатність пом’якшувати пошкодження, спричи-

нені реперфузією, та стабілізувати нейроваскулярну 

одиницю шляхом зменшення оксидативного стресу, 

модуляції запальних реакцій, посилення механізмів 

нейронного відновлення та стабілізації ГЕБ, можуть 

допомогти зменшити ці ризики, як показано на доклі-

нічних моделях [42, 43]. Теоретично очікується, що ней-

ропротекторні засоби будуть особливо ефективними у 

пацієнтів з успішною реканалізацією (що нагадує доклі-

нічну модель оборотної ішемії середньої мозкової ар-

терії), хорошим колатеральним кровотоком (що забез-

печує ефективну доставку ліків до ішемічного вогнища 

або ішемічної напівтіні) та кортикальними інсультами 

(які мають вищу метаболічну потребу та більш схильні 

до оксидативного стресу порівняно з підкірковими ді-

лянками) [44]. Ці міркування були центральними для 

дизайну цього дослідження, хоча потрібні подальші 

підтвердження. Крім того, враховуючи, що менш ніж 

п’ята частина пацієнтів у нашому дослідженні відпо-

відала суворим критеріям включення — чинник, який 

сприяв низьким темпам набору, — майбутні досліджен-

ня з нейропротекції повинні також застосовувати менш 

обмежувальні критерії, щоб охопити ширшу популяцію 

пацієнтів з ГІІ.

Неочікуваним відкриттям став сприятливий вплив 

Церебролізину на стан інсультних пацієнтів з цукровим 

діабетом, що свідчить про те, що пацієнти з діабетом 

непропорційно отримують користь від лікування Цере-

бролізином порівняно з пацієнтами без діабету, і це су-

перечить типовим упередженням, що пацієнти з цукро-

вим діабетом мають гірші наслідки інсульту. Це може ві-

дображати невимірювані фактори, як-от кращий гліке-

мічний контроль або упередженість відбору (довірчий 

інтервал широкий, що вказує на певну невизначеність) 

і потребує подальших досліджень. Цілком ймовірно, 

що спостережувана позитивна взаємодія обумовлена 

посиленою здатністю Церебролізину пом’якшувати 

прозапальний стан, пов’язаний із діабетом, а також по-

силеною нейропротекторною дією одночасної терапії 

метформіном [45]. Доклінічні дослідження показали, 

що Церебролізин поліпшує когнітивні дефіцити у мо-

делях з цукровим діабетом шляхом зменшення окси-

дативного стресу та модуляції запальних реакцій. Крім 

того, було показано, що метформін має нейропротек-

торні властивості, включаючи стимуляцію ендогенних 

механізмів нейрорепарації і сприяння проліферації та 

диференціації нервових стовбурових клітин [46].

Профіль безпеки Церебролізину, особливо при ви-

користанні в комбінованій терапії, є ще одним кри-

тичним фактором. У контрольованих клінічних до-

слідженнях частота побічних ефектів була подібною до 

тієї, що спостерігалася при застосуванні плацебо. По-

бічні ефекти, про які повідомлялося, були, як прави-

ло, легкими та тимчасовими, зокрема запаморочення, 

головний біль, почервоніння шкіри, тромбофлебіт та 

нудота [47]. Об’єднаний аналіз 2202 пацієнтів не ви-

явив жодних доказів проблем безпеки, пов’язаних з 

Церебролізином [23]. Інший комплексний метааналіз, 

проведений Bornstein et al., показав, що серйозні по-

бічні ефекти виникли у 8,5 % пацієнтів, які отримували 

Церебролізин, порівняно з 8,1 % у групі плацебо [22]. 

Наш аналіз безпеки підтвердив наявні дані та вказує 

на те, що Церебролізин добре переноситься та суттє-

во не збільшує кількість побічних ефектів. Крім того, 

нещодавно опублікований метааналіз, що охоплює 8 

систематичних оглядів/метааналізів та 6 фармакоеко-

номічних досліджень, підтвердив, що Церебролізин 

забезпечує економічну ефективність, поліпшуючи від-

новлення неврологічних функцій, зменшуючи інвалід-

ність, поліпшуючи рухову функцію верхніх кінцівок 

та сприяючи відновленню повсякденної діяльності, 

зберігаючи при цьому профіль безпеки, порівнянний з 

контрольною групою [48].

Сильні сторони
Сильні сторони дослідження включають комплек-

сну оцінку результатів з кількома клінічно вірогідними 

кінцевими точками, зокрема це функціональний та не-
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врологічний статус у різні моменти часу та результати 

безпеки. Цей багатовимірний підхід посилює актуаль-

ність дослідження для реальної клінічної практики. 

Аналіз включає детальну оцінку пацієнтів із цукровим 

діабетом, популяції, відомої гіршими результатами ін-

сульту. Використання порівняння за оцінкою схильнос-

ті мінімізує упередженість відбору при порівнянні гру-

пи Церебролізину з контрольною групою, підвищуючи 

надійність результатів. Визначення діабету як потенцій-

ного модифікатора ефекту лікування (взаємодія OR 9,6) 

є значним внеском. Нарешті, дослідження демонструє 

чітку перевагу Церебролізину у поліпшенні функціо-

нальних результатів та зменшенні ускладнень, включно 

з симптоматичною ВЧК та смертністю, що забезпечує 

вагоме обґрунтування для подальших досліджень. Ці 

результати дають уявлення про практичне застосування 

Церебролізину в поєднанні з МТ, особливо для склад-

них випадків, як-от пацієнти з цукровим діабетом, у 

яких лікування продемонструвало значні переваги. 

Результати дослідження також узгоджуються з існую-

чими доклінічними даними про нейропротекторну дію 

Церебролізину, підкреслюючи біологічну природу його 

переваг при ГІІ.

Перспективи подальших досліджень
Рандомізовані контрольовані дослідження мають 

вирішальне значення для підтвердження ефективності 

Церебролізину як доповнення до МТ. Для зміцнення 

доказової бази також необхідні довгострокові подальші 

дослідження, що оцінюють функціональні результати 

та якість життя, а також когнітивні функції. Майбутні 

дослідження повинні оцінювати вплив нейропротек-

торних препаратів, що призначаються якомога рані-

ше після початку інсульту, включно з догоспітальною 

фазою або безпосередньо перед ЕВТ. Ці дослідження 

також повинні включати пацієнтів з інсультами після 

пробудження та тих, хто був відібраний на основі крите-

ріїв змін мозкової тканини [49]. Планується подальший 

аналіз зібраних даних у нашому дослідженні, зокрема 

це радіологічні дані (на основі КТ-спостереження через 

1 місяць) та нейропсихологічні оцінки (батарея тестів 

на афазію, депресію та нехтування в групі Церебролізи-

ну), а також результати через 12 місяців, для яких зараз 

триває упорядкування бази даних.

Висновки
Церебролізин, що використовувався як доповне-

ння до ЕВТ у пацієнтів з ГІІ з хорошим колатераль-

ним кровотоком і успішною реканалізацією, вірогідно 

поліпшив як ранні, так і віддалені (3 місяці) функці-

ональні та неврологічні результати та знизив частоту 

вторинної ВЧК. Він був особливо ефективним у па-

цієнтів із цукровим діабетом, що підкреслює його по-

тенціал для персоналізованих стратегій лікування ГІІ. 

Проте для підтвердження цих висновків, вивчення 

довгострокових переваг і визначення оптимального 

застосування Церебролізину в клінічній практиці по-

трібно провести подальші рандомізовані багатоцен-

трові дослідження.
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Efficacy of Cerebrolysin treatment as an add-on therapy to mechanical thrombectomy 
in patients with acute ischemic stroke due to large vessel occlusion in anterior circulation: 

results of a 3-month follow-up of a prospective, open label, single-center study

Abstract. This study hypothesized that Cerebrolysin, a multimodal 

neuroprotective agent, enhances the efficacy and safety of mechani-

cal thrombectomy (MT) in both acute ischemic stroke and recovery 

stroke phases in selected patients with good collateral status  (CTA-CS 

2–3) and effective recanalization (mTICI 2b-3). A single-center, 

prospective, open-label, single-arm study was conducted with blind-

ed outcome assessment of 50 consecutive patients with moderate-to-

severe acute ischemic stroke treated with MT < 6 h of stroke onset 

followed by Cerebrolysin (30 ml intravenously within 8 h of onset and 

continued to day 21, first cycle) and in a recovery phase (between 69–

90 days, second cycle) compared to 50 historical controls matched by 

propensity scores. Key outcomes included functional independence 

(mRS 0–2 at 90 days), safety endpoints, and neurological recovery 

(NIHSS at 24 h and 7 days post-MT). Patients receiving Cerebrolysin 

achieved higher rates of mRS 0–2 at 90 days (68 vs. 44 %, p = 0.016, 

OR 2.7, 95% CI 1.2–6.1; NNT: 4.2), had reduced risk of secondary 

ICH (14 vs. 40 %, p = 0.02; RR 0.37, 95% CI 0.14–0.95), and had 

lower NIHSS on day 7 (median [IQR]: 3 [4] vs. 6 [9], p = 0.01). 

There was a significant difference in Barthel index between the Cere-

brolysin and the control group at 30 days (median [IQR]: 77 [32] 

vs. 63 [50], p = 0.03) and at 3 months (86 [22] vs. 75 [29], p = 0.01) 

primarily driven by an increase in the mobility and transfer compo-

nents. Multivariate analysis identified Cerebrolysin as an indepen-

dent predictor of favorable outcomes at 3 months (OR 7.5, 95% CI 

1.8–30.9), particularly in patients with diabetes (interaction OR 9.6, 

95% CI 1.01–92). The overall mortality rates at 30 and 90 days were 

similar in both groups (2 vs. 6 % and 8 vs. 12 %, p > 0.1). Cerebrolysin 

improved functional outcomes at 90 days, accelerated neurological 

recovery, and reduced complications post-MT in patients with small 

ischemic core, good collateral circulation, and effective recanaliza-

tion at baseline. These findings warrant further randomized trials to 

validate its efficacy and explore its long-term benefits.

Keywords: add-on therapy; thrombectomy; stroke; Cerebrolysin; 

neuroprotection
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The effect of spinal manipulation 
on heart rate variability in children with cerebral palsy: 

a pilot study

Abstract. Background. The purpose of this pilot study was to investigate the effects of spinal manipulation 

(SM), applied within the framework of Professor Kozyavkin’s Method, on heart rate variability (HRV) in 

children with cerebral palsy (CP). HRV is a non-invasive marker of autonomic nervous system function and 

overall adaptive capacity. Reduced HRV has been associated with impaired autonomic regulation, which is 

commonly observed in children with CP, particularly in cases with greater motor dysfunction. Materials and 
methods. Seven children with CP aged 4–18 years participated in a two-week rehabilitation program based 

on the Kozyavkin Method. HRV was assessed six times at three stages of the course — at the beginning, in the 

middle, and end of rehabilitation. During each session, two HRV recordings were obtained: before and after SM. 

In total, 42 recordings were analyzed, resulting in 21 paired measurements. Results. The results demonstrated 

statistically significant changes in all measured HRV parameters. Median SDNN, reflecting overall heart rate 

variability, increased from 59.9 to 67.3 ms (p < 0.01). RMSSD, primarily associated with parasympathetic 

activity, increased from 67.0 to 82.2 ms (p < 0.01). The LF/HF ratio decreased from 0.73 to 0.69 (p < 0.05), 

indicating a shift toward enhanced vagal activity. A slight but statistically significant reduction in mean heart 

rate was also observed (p < 0.05). Conclusions. These findings suggest that spinal manipulation may improve 

autonomic regulation and enhance parasympathetic activity in children with CP. HRV appears to be a useful 

objective biomarker for evaluating the effectiveness of neurorehabilitation interventions. Further large-scale 

randomized controlled studies are needed to confirm these results and explore the long-term effects of SM on 

functional rehabilitation outcomes.

Keywords: spinal manipulation; heart rate variability; cerebral palsy; autonomic nervous system

Introduction
Heart rate variability (HRV), a non-invasive marker of 

autonomic nervous system (ANS) function, reflects the ba-

lance between sympathetic and parasympathetic inputs to 

the heart and is increasingly recognized as a key indicator 

of cardiovascular and general health [1]. Decreased HRV 

has been associated with various clinical conditions, includ-

ing hypertension, pain, and neurodevelopmental disorders, 

highlighting the need for therapeutic interventions that may 

favorably modulate autonomic regulation [2, 3].

Spinal manipulation (SM), particularly high-velocity 

low-amplitude (HVLA) technique is a potential method 

for influencing autonomic nervous system [2, 4]. Grow-

ing evidence suggests that SM can lead to measurable 

changes in HRV, with implications for cardiovascular and 

neurophysiological parameters. Budgell and Polus (2006) 

demonstrated that thoracic SM in healthy adults signifi-

cantly altered HRV parameters, specifically increasing the 

low-frequency to high-frequency (LF/HF) ratio, indica-

tive of a shift in sympathetic-vagal balance. Notably, these 
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changes were not observed following sham procedures, 

supporting the hypothesis that HVLA manipulations may 

have specific neurophysiological effects on autonomic 

function.

A systematic review by Monteiro et al. (2025) reported 

that cervical SM was associated with reductions in systolic 

blood pressure in 80 % of the included studies, alongside en-

hancements in parasympathetic activity and sympathetic-

vagal balance in 66 % of cases [2]. These findings suggest that 

spinal manipulation may support autonomic stability and 

cardiovascular regulation. Additional studies have reported 

complementary effects: increases in parasympathetic tone 

and baroreflex sensitivity following SM in patients with acute 

back pain; reductions in cortisol levels after cervical mobi-

lization, indicating modulation of the stress response; and 

changes in muscle oxygenation following thoracic manipula-

tion, suggesting a broader systemic effect [5–8]. Moreover, 

a recent systematic review emphasized that the autonomic 

effects of HVLA-SM may vary based on the spinal level of 

application and patient population, with potentially different 

responses observed in healthy individuals compared to those 

with chronic pain [8].

ANS plays a central role in regulating nearly all physio-

logical functions, including cardiovascular activity, respira-

tion, digestion, thermoregulation, urinary control, and bone 

remodeling. It also modulates pain perception, salivation, 

and sweating. These diverse roles of the ANS are especially 

relevant in children with cerebral palsy (CP), where multiple 

physiological systems may be disrupted due to early brain 

injury [10]. Given the ANS’s pervasive influence, it is es-

sential to monitor its function. Heart rate variability not only 

reflects the current state of autonomic regulation but also 

serves as predictors of a child’s capacity to adapt to stress 

and maintain physiological resilience. HRV is increasingly 

recognized as a biomarker of both psychological and physical 

well-being, highlighting its value in clinical interventions for 

children with CP — especially as they often exhibit reduced 

HRV and impaired autonomic responsiveness, particularly 

in cases with greater motor impairment [3].

Several studies suggest that spinal manipulation by 

 itself or integrated with other therapeutic interventions 

may influence the function of the autonomic nervous 

system in children with cerebral palsy. A retrospective 

analysis of outcomes following the application of the 

Intensive Neurophysiological Rehabilitation System, 

which includes spinal manipulation as a core component, 

reported improvements in autonomic nervous system 

function in 23 % of children with CP [11]. Furthermore, 

a recent randomized controlled trial demonstrated that 

spinal manipulation applied to the cervical, thoracic, and 

lumbar spine significantly reduced wrist muscle spasticity, 

as measured quantitatively [12]. This reduction in muscle 

tone supports the hypothesis that spinal manipulation may 

produce acute modulatory effects on both neuromotor 

and autonomic function in children with CP.

However, most research to date has been conducted in 

adult populations, and the application of SM in children, 

especially those with neurodevelopmental conditions such 

as cerebral palsy, remains underexplored [3, 13].

The purpose was to investigate the effects of the spinal 

manipulation on heart rate variability in children with ce-

rebral palsy. In addition, this pilot aims to assess the feasibi-

lity of conducting a larger randomized controlled trial in this 

population.

Materials and methods
Study subjects

The study involved patients undergoing a two-week re-

habilitation program based on the Intensive Neurophysio-

logical Rehabilitation System, also known as the Kozyavkin 

Method.

Participants were selected according to the following in-

clusion criteria: a confirmed diagnosis of cerebral palsy, age 

between 4 and 18 years, absence of cardiac pathology, and 

cooperative behavior. All participants and their parents were 

fully informed about the study details, and parents provided 

written informed consent.

HRV was analyzed in seven patients with cerebral palsy 

(CP), aged 10.7 ± 3.9 years, with a Gross Motor Func-

tion Classification System (GMFCS) level of 2 ± 1, weight 

34.7 ± 12.3 kg, and height 138.0 ± 19.1 cm.

Each patient was assessed six times across three different 

days: at the beginning, middle, and end of the rehabilita-

tion course. On each assessment day, HRV recordings were 

taken both before and after spinal manipulation. In total, 42 

recordings were obtained and analyzed, forming 21 paired 

measurements (pre- and post-manipulation).

Examination procedure
Heart rate variability was measured using a Polar H10 

heart rate monitor (Polar Electro, Kempele, Finland), which 

was secured to the chest with a strap. Recordings were made 

using the Kubios HRV App installed on a smartphone. All 

data from each session were stored in the Kubios Cloud and 

subsequently analyzed using the Kubios HRV Scientific soft-

ware.

HRV recordings and analyses followed the guide-

lines of the Task Force of the European Society of Car-

diology and the North American Society of Pacing and 

Electrophysio logy [14]. Each recording lasted five minu-

tes, preceded by a 2–3-minute rest period to allow the 

child to calm down.

Examinations were conducted in a separate room un-

der quiet conditions, at a comfortable temperature, with 

the child lying in a supine position. On the day of the as-

sessment, the heart rate monitor was placed on the patient, 

after the short rest while lying on the examination couch, a 

5-minute HRV recording was taken. Afterward, spinal ma-

nipulation was performed, and a second five-minute recor-

ding was conducted 2–3 minutes later.

Intervention 
Spinal manipulation was applied to the thoracic, lumbar, 

and cervical regions using Professor Kozyavkin’s original 

technique, also known as biomechanical spinal correction 

[15]. All manipulations were performed by the same ortho-

pedic medical doctor, a certified manual therapy (MT) spe-

cialist with over 10 years of clinical experience.
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Cervical spine correction was performed with the pa-

tient in a seated position, securely stabilized by an assistant. 

Correction involves a spiral, polysegmental movement that 

begins from the inferior aspect of the cervical spine and pro-

jects toward the contralateral superior segment. This trajec-

tory extends from the base of the cervical spine upward to 

the first cervical vertebra and occiput, targeting not only the 

locally restricted segments but also the compensatory biome-

chanical blocks above and below. The movement follows the 

physiological end range of motion, and a controlled, gentle 

thrust is applied at the final range.

Thoracic spine correction was carried out with the pa-

tient in a prone position. Using the medial phalanx of the 

index fingers, posterior-to-anterior pressure is applied to the 

thoracic spine at the physiological end range of motion. A 

controlled thrust is then delivered slightly beyond this range, 

targeting the primary segmental blockage while also influ-

encing adjacent compensatory restrictions. 

Lumbar spine correction was performed with the patient 

in a lateral recumbent position using a specialized technique 

that facilitates the release of biomechanically restricted seg-

ments. This is achieved through a simultaneous mobilization 

of the lumbar spine combined with a gentle backward rota-

tional movement (often referred to as a “reverse technique”) 

and slight inferior traction of the pelvis.

Data analysis procedure
All the HRV recordings were processed using Kubios 

HRV Scientific Lite 4.1.0 software (Kubios Oy, Kuopio, 

Finland). Raw HRV data was thoroughly reviewed, and 

any errors or anomalies were corrected following rigo-

rous criteria, ensuring a corrected artefact rate of less than 

0.001 %, as recommended in the scientific literature [16]. 

Following HRV data indices were calculated for each re-

cording [17]:

1) mean HR is an average number of heart beats per mi-

nute (bpm) over a specific period of time;

2) standard deviation of NN intervals (SDNN) is a time-

domain index of heart rate variability that reflects overall 
autonomic modulation by measuring the standard deviation 

of all normal-to-normal (NN) intervals during the recording 

period. It is commonly used as a general marker of cardiac 

autonomic function and overall heart rate variability;

3) root mean square of successive differences (RMSSD) 

is a time-domain measure of heart rate variability that 

 reflects short-term variability in heart rate. It is calculated 

as the square root of the mean squared differences between 

successive normal-to-normal (NN) intervals. RMSSD is 

primarily associated with parasympathetic (vagal) activity 

and is considered a reliable index of vagal tone and cardiac 

autonomic regulation;

4) the LF/HF ratio is a frequency-domain measure of 

heart rate variability that represents the ratio of low-frequen-

cy (LF) power (typically 0.04–0.15 Hz) to high-frequency 

(HF) power (typically 0.15–0.4 Hz). It has traditionally been 

interpreted as an index of the balance between sympathetic 
and parasympathetic nervous system activity, where higher 

values were thought to indicate sympathetic dominance and 

lower values, parasympathetic dominance. However, this in-

terpretation has been debated, and recent literature suggests 

that the LF/HF ratio may not reliably reflect autonomic ba-

lance in all contexts.

Statistical analysis
Our sample size was relatively small and did not follow 

a normal distribution; therefore, the Wilcoxon signed-rank 

test was employed. This is a non-parametric statistical test 

used for comparing two related samples (serving as an al-

ternative to the paired t-test when the data is not normally 

distributed).

The value of the W-statistic and the corresponding 

 p-value were calculated. The test was computed online  using 

the Social Science Statistics platform, with a significance 

level of 0.05 and a two-tailed hypothesis [18].

Results
The results of heart rate variability (HRV) measurements 

before and after spinal manipulation in children with cere-

bral palsy are presented in Table 1. The following parameters 

were recorded: mean heart rate, SDNN, RMSSD, and LF/

HF ratio. Table 1 includes values at rest, after spinal manipu-

lation, the difference between pre- and post-manipulation 

values, the Wilcoxon signed-rank test statistic (W), and the 

corresponding p-value. Data are presented as medians and 

interquartile ranges (IQR).

Heart rate was measured in beats per minute over a 

5-minute period. At rest the median heart rate was 87.4 bpm 

and decreased to 85.2 bpm following spinal manipulation. 

The median change in heart rate was –2.1 bpm. Changes 

in heart rate — and in all other parameters listed — were 

assessed not as differences between sample medians, but as 

the median of the individual differences for each of the 21 

paired measurements.

The interquartile ranges for all measurements were rela-

tively wide, indicating considerable variability in the data. 

The Wilcoxon signed-rank test was used to assess statisti-

cal significance. For a sample of 21 paired measurements, 

a W value below 58 corresponds to a 95% confidence level. 

Table 1. Main heart rate variability parameters before and after spinal manipulation

HRV parameters
Before SM, 

median [IQR]

After SM, 

median [IQR]

Difference, 

median [IQR]

Wilcoxon test, 

statistic W*
P-value

Mean heart rate (bpm) 87.4 [17.7] 85.2 [20.2] –2.1 [5.5] 50 < 0.05

SDNN (ms) 59.9 [28.8] 67.3 [41.4] 13.6 [25.8] 41 < 0.01

RMSSD (ms) 67.0 [50.8] 82.2 [72.4] 19.6 [32.1] 37 < 0.01

LF/HF ratio 0.73 [1.12] 0.69 [0.77] –0.18 [0.55] 57.5 < 0.05

Note: * — the critical value for W at N = 21 (p < 0.05) is 58.
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All four HRV parameters demonstrated statistically signifi-

cant changes with at least p < 0.05, changes in SDNN and 

RMSSD were especially robust, with p < 0.01.

SDNN reflects overall heart rate variability and repre-

sents both sympathetic and parasympathetic influences. The 

median change in SDNN was 13.6 ms (IQR: 25.8), increas-

ing from a median value of 59.9 ms at rest to 67.3 ms after 

the intervention.

RMSSD reflects short-term HRV and primarily indicates 

parasympathetic (vagal) activity, showed a median increase of 

19.6 ms (IQR: 32.1). This change was statistically significant 

at p < 0.01, with the smallest W value among all parameters, 

indicating the highest level of statistical significance.

The LF/HF ratio is a frequency-domain measure of the 

balance between sympathetic and parasympathetic activity, 

had a median change of –0.18 (IQR: 0.55). Although this 

change was also statistically significant (p < 0.05), it was 

marginally, and the W value was 57.5, just below the thre-

shold of 58 required for statistical significance at the 95% 

confidence level.

To provide a visual representation, these results are also 

shown in Fig. 1, which consists of four graphs — one for each 

HRV parameter. Each line in the graphs represents a pair of 

measurements (before and after manipulation), with a total 

of 21 paired observations.

The red line indicates the median of the sample before 

and after the intervention. It reflects the main changes ob-

served: a decrease in heart rate, an increase in overall heart 

rate variability (SDNN), an increase in RMSSD, which re-

flects parasympathetic activity, and a decrease in the LF/HF 

ratio, further suggesting enhanced vagal activation. The 

graphs also illustrate the variability of all measured para-

meters across the sample, as well as individual differences in 

physiological responses to spinal manipulation.

Figure 1. Main heart rate variability parameters before and after spinal manipulation
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Discussion
This pilot study explored the short-term effects of SM, 

as implemented within the Kozyavkin Method, on HRV in 

children with CP. The findings support the hypothesis that 

SM can positively influence autonomic regulation in this 

population. Statistically significant changes were observed 

across all measured HRV parameters, suggesting a shift to-

ward enhanced parasympathetic activity and improved auto-

nomic balance immediately following intervention.

The increase in SDNN and RMSSD values was particu-

larly noteworthy. SDNN, an indicator of overall heart rate 

variability reflecting both sympathetic and parasympathetic 

input, increased significantly following manipulation, in-

dicating a general enhancement in autonomic adaptability. 

The increase in RMSSD suggests that SM acutely stimulates 

vagal tone in children with CP. These findings are consistent 

with earlier studies in adults, where SM has been associated 

with increased parasympathetic output and baroreflex sen-

sitivity [4].

A modest yet statistically significant reduction in heart 

rate was also observed, supporting the interpretation of 

increased vagal activity. Additionally, the LF/HF ratio, 

though often debated in terms of interpretation, showed 

a significant decrease, further pointing toward a parasym-

pathetic shift. These physiological changes are in line with 

broader evidence indicating that SM may modulate ANS 

activity through spinal segmental input and somatosensory 

pathways [2].

Importantly, this study expands existing knowledge by 

applying these observations to children with cerebral pal-

sy — a group in which autonomic dysfunction is clinically 

significant. Reduced HRV in children with CP has been 

associated with greater motor impairment and reduced 

adaptability to stressors, underscoring the relevance of 

these findings [3].

This study builds on earlier reports showing that the 

Kozyavkin Method, which incorporates biomechanical 

spinal correction, can reduce spasticity and potentially in-

fluence neuromotor control [11, 12]. Our findings, which 

demonstrate concurrent changes in HRV, provide further 

physiological evidence of this integrated neuromodulatory 

response. Given the central role of the ANS in regulating 

functions such as cardiovascular control, digestion, thermo-

regulation, and motor tone, interventions that modulate au-

tonomic output may carry broad therapeutic potential.

Despite promising results, several limitations must be 

acknowledged. The study included a small sample size; ad-

ditionally, the absence of a control group prevents from fully 

isolating the effects of SM from non-specific factors such 

as therapeutic touch or relaxation. The study also examined 

only short-term outcomes, and the duration of autonomic 

changes remains unknown.

Nevertheless, methodological strengths include the use 

of standardized HRV measurement protocol, validated soft-

ware, and controlled environmental conditions. All manipu-

lations were performed by the same, experienced practitio-

ner, ensuring intervention consistency. Moreover, statistical 

analysis was appropriately adjusted for small sample size 

using a non-parametric approach.

Future directions
These findings support the feasibility of using HRV as an 

objective biomarker in future trials investigating the physio-

logical effects of SM in children with CP. Further research 

with larger sample sizes, longer follow-up periods, and ran-

domized controlled designs is warranted. Exploring the rela-

tionship between autonomic shifts and functional outcomes, 

such as effects on spasticity, and motor function, may further 

elucidate the clinical relevance of autonomic modulation in 

this population.

Conclusions
In conclusion, this pilot study demonstrates that spinal 

manipulation within the Professor Kozyavkin Method can 

induce short-term improvements in heart rate variability in 

children with cerebral palsy. The observed enhancement in 

parasympathetic activity suggests that SM may serve as a 

promising tool to support autonomic balance and resilience 

in this vulnerable population. These preliminary findings 

justify further investigation in controlled studies designed to 

evaluate both physiological mechanisms and functional be-

nefits of spinal manipulation in pediatric neurorehabilitation.
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Вплив спінальної маніпуляції на варіабельність серцевого ритму 
в дітей із церебральним паралічем: пілотне дослідження

Резюме. Актуальність. Мета цього пілотного дослідження по-

лягала у вивченні впливу спінальної маніпуляції (СМ), що засто-

совується в рамках методу професора Козявкіна, на варіабель-

ність серцевого ритму (ВСР) у дітей із дитячим церебральним 

паралічем (ДЦП). ВСР є неінвазивним показником функціо-

нального стану вегетативної нервової системи (ВНС) та загаль-

ної адаптаційної здатності організму. Зниження ВСР пов’язане з 

порушенням регуляції ВНС, що часто спостерігається в дітей із 

ДЦП, особливо при виражених моторних розладах. Матеріали 
та методи. У дослідженні взяли участь сім пацієнтів із ДЦП ві-

ком 4–18 років, які проходили двотижневу програму реабілітації 

за методом Козявкіна. Варіабельність серцевого ритму вимірю-

вали шість разів на трьох етапах курсу — на початку, у середині 

та наприкінці. Під час кожної сесії проводили два вимірювання 

ВСР: перед і після СМ. Усього було проаналізовано 42 записи 

(21 парне вимірювання). Результати. Виявлено статистично 

значущі зміни всіх досліджуваних показників ВСР. Середнє зна-

чення SDNN, що відображає загальну варіабельність серцевого 

ритму, зросло з 59,9 до 67,3 мс (p < 0,01). Показник RMSSD, який 

переважно характеризує парасимпатичну активність, збільшився 

з 67,0 до 82,2 мс (p < 0,01). Середнє значення LF/HF знизилося 

з 0,73 до 0,69 (p < 0,05), що свідчить про зміщення балансу ВНС 

у бік підвищення вагусної активності. Також зафіксовано не-

значне, але статистично значуще зниження частоти серцевих 

скорочень (p < 0,05). Висновки. Отримані результати демон-

струють, що спінальна маніпуляція може сприяти поліпшенню 

автономної регуляції та підвищенню парасимпатичної актив-

ності в дітей із ДЦП. Дослідження вказує на можливість ви-

користання ВСР як об’єктивного біомаркера для оцінки ефек-

тивності нейрореабілітаційних втручань. Подальші масштабні 

рандомізовані дослідження необхідні для визначення довго-

строкових ефектів СМ та її потенційного впливу на функціо-

нальні результати реабілітації.

Ключові слова: спінальна маніпуляція; варіабельність сер-

цевого ритму; церебральний параліч; вегетативна нервова 

система
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Chronic pain in the psychiatric dimension: 
clinico-рsychopathological predictors of operant 

behavior risk based on the DIRE assessment

Abstract. Background. Chronic pain is a complex biopsychosocial phenomenon that integrates somatic, psycho-

emotional, and social dimensions. One of its key complications is the development of operant (dysfunctional) pain 

behavior, which increases the risk of therapeutic inefficacy and dependence on opioid analgesia. Materials and 
methods. The study included 302 outpatients aged 18–70 years diagnosed with chronic pain lasting more than 3 

months. Sociodemographic, clinical, and clinico-psychopathological characteristics of patients with chronic pain 

disorders and syndromes were analyzed. All participants were divided into 5 groups: primary psychogenic pain (PPР1); 

psychophysiological pain (PPP2); mixed primary psychogenic and psychophysiological pain (PPP3); secondary 

mixed pain (SMP); secondary organic pain (SOP). All patients were assessed using the DIRE scale to determine 

suitability for opioid therapy and behavioral risk. Results. Significant differences between groups were observed, 

primarily associated with the pathogenesis of pain, rather than sociodemographic characteristics. Patients in group 

PPP3 demonstrated the highest risk of operant behavior and opioid dependence, while those in group SOP had the 

lowest risk. The findings in groups PPP1, PPP2, and SMP indicate that PPP1 and PPP2 did not differ significantly 

and showed intermediate risk levels, whereas SMP was associated with slightly lower risks.  Conclusions. The 

transition from secondary organic pain to secondary mixed pain should not be considered a physiological evolution 

of pain but rather a consequence of unrecognized psychosocial factors. Prevention of such transition is possible only 

through integrated patient management in which the clinician simultaneously addresses the somatic process and 

modulates the psycho-emotional response.

Keywords: operant behavior; dysfunctional pain behavior; chronic pain; opioid therapy; psychosocial factors; 

DIRE scale

Introduction
Chronic pain is a prolonged and complex condition in 

which pain persists for more than three months after the 

normal tissue-healing period or occurs in the absence of any 

biological source of pain, becoming maladaptive and no lon-

ger performing its natural protective functions [1].

Operant/dysfunctional pain behavior in chronic pain is 

a complex of maladaptive reactions that may arise as a result 

of prolonged pain and lead to a deterioration in the patient’s 

functioning [2]. This term is used to describe illness-related 

behavior that cannot be explained by physiological causes.

It should be noted that the development of dysfunctional 

pain behavior results from a complex interaction between 

 biological, psychological, social factors, and individual 

 coping behaviors of the patient [3, 4].

Accordingly, to understand how maladaptive pain behavior 

develops, it is necessary to explore the multifaceted mechanisms 

that transform acute pain reactions into chro nic, dysfunctional 

behavior patterns. This behavior encompasses not only the ex-

perience of pain itself but also includes cognitive, emotional, 

and behavioral responses that may influence the duration, as 

well as intensify the sensation and perception of pain [5].
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Behavioral mechanisms. Pain behavior serves as a form 

of communication to signal the presence of pain to others, 

including vocalizations, facial expressions, gestures, postural 

manifestations, and the use of analgesics or other medica-

tions. This behavior, initially adaptive, can become ma l-

adaptive when it persists and is reinforced by environmental 

responses [6].

The principles of operant conditioning also significantly 

contribute to chronic pain disorders through both classical 

and operant learning mechanisms. These processes enhance 

the experience of pain, increase susceptibility to recurrent 

injuries, promote central sensitization, and reinforce disabi-

lity-related behaviors. Medication use and physical activity 

are forms of behavior that may increase or decrease depen-

ding on positive or negative reinforcement [7].

Studies have identified two main types of maladaptive 

responses to pain: avoidance behavior, which manifests as 

anxiety-depressive reactions, helplessness, hopelessness, ca-

tastrophizing, and avoidance of social and physical acti vity; 

and endurance behavior, a cognitive and behavioral tendency 

to tolerate intense pain in order to complete current activi-

ties, regardless of the pain’s aggravation [8].

Psychological factors and mechanisms. The fear-avoi-

dance model is one of the most important concepts in un-

derstanding the development of maladaptive (avoidant) pain 

behavior [6, 8]. This model suggests that a catastrophic in-

terpretation of pain leads to pain-related fear, which in turn 

triggers avoidance behavior [9]. The fear-avoidance cycle 

begins when an individual interprets pain as threate  ning, 

leading to hypervigilance and protective behaviors that ul-

timately maintain and intensify pain [10]. Studies show that 

the anticipation of pain pre-activates brain regions involved 

in both the sensory and emotional processing of pain, there-

by amplifying the initial pain response. Such a chain reac-

tion of activation may result in pathological muscle tone, in-

creasing the risk of further injury [11]. For example, fear of 

movement (kinesiophobia) is commonly observed in patients 

with chronic low back pain. Psychological characteristics of 

patients with a high level of kinesiophobia lead to impaired 

normal muscle tone and reduced activation during appropri-

ate exercise on the one hand, and disturbed relaxation on 

the other. When pain behavior persists over time, a vicious 

cycle develops in which increased motor activity of muscles 

with altered tone results in muscular pain and progressive 

functional limitations [12].

Catastrophizing is a common cognitive distortion that 

significantly affects the development of chronic pain [13]. 

It involves the exaggeration of the perceived threat value of 

pain, feelings of helplessness in controlling pain, and the 

 inability to suppress pain-related thoughts. Catastrophizing 

is considered one of the major negative psychological factors 

contributing to pain chronicity and the formation of pain-

related behavior [14].

Neuroimaging studies demonstrate that catastrophizing 

is associated with increased activation of temporal cortical 

areas involved in maintaining “attentional focus” and, pos-

sibly, in the intensification of pain perception [11]. In the 

study by A. Rusu (2008), patients with maladaptive pain res-

ponses reported higher levels of anxiety, depression, helpless-

ness, and catastrophizing compared to adaptive patients [8]. 

Cognitive distortions become an obstacle not only to physi-

cal activity but also contribute to the development of dys-

functional behavior and both physical and psychological dis-

ability [15]. Learned helplessness is another psychological 

mechanism that develops as a result of prolonged exposure 

to uncontrollable pain [16].

It is important to note that patients suffering from chro-

nic pain often have comorbid mental disorders and condi-

tions such as depression, anxiety, substance abuse, per-

sonality disorders, post-traumatic stress disorder (PTSD), 

traumatic childhood experiences, and other psychological 

or life difficulties that exacerbate disability and hinder re-

covery [17–19]. Depressive disorders and syndromes are the 

most common comorbid mental disorders among patients 

with chronic pain. They are characterized by symptoms such 

as low mood, loss of interest in life, and fatigue, which may 

intensify the perception of pain, contribute to pain-related 

behavior, and increase the risk of disability [20]. In turn, 

soma tic symptom disorders (somatoform disorders), charac-

terized by excessive focus on physical symptoms, are also fre-

quently observed in individuals with chronic pain syndromes 

and disorders. These conditions may lead to increased medi-

cal service utilization and the persistence of pain-related 

behavior [21]. The relationship between chronic pain and 

mental disorders or conditions is reciprocal and partly me-

diated by shared neural mechanisms, which complicate 

pharmacological management and require comprehensive 

treatment approaches [17]. Furthermore, it is important to 

remember that primary mental disorders (such as depres-

sive disorders, anxiety disorders, PTSD, etc.) and psycho-

somatic disorders often include pain symptoms within their 

structure, which may complicate diagnosis.

One of the negative consequences of chronic pain may be 

the increased use of prescription opioids, which in turn ele-

vates the long-term risk of substance abuse [22]. The study 

by A. Lambarth et al. (2023) found that individuals who had 

experienced chronic pain or had been exposed to analgesic 

use during childhood had a 17 % higher risk of substance 

abuse in adulthood [23]. The presence of comorbid psycho-

logical symptoms, particularly among young people with 

chronic pain, may intensify pain, reduce quality of life, and 

hinder recovery, which — as noted above — leads to the for-

mation of a pathological cycle of deteriorating mental health 

and increased risk of substance abuse [24].

Studies indicate that the use of opioids for chronic non-

cancer pain among patients with comorbid mental disorders 

and conditions is disproportionately increasing, raising con-

cerns about the potential for addiction and the need for care-

ful management of possible adverse consequences [25]. Fur-

thermore, chronic pain is often prevalent among individuals 

with co-occurring post-traumatic stress disorder, substance 

use disorders, anxiety, and depression, which may further 

exacerbate the problem of substance misuse [26].

Therefore, a reliable and valid tool is needed to assess the 

risk factors for the development of operant behavior — one 

of which is substance misuse — as well as to evaluate the ap-

propriateness of prescribing opioid therapy to patients with 

chronic pain disorders and syndromes.
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For this purpose, we selected the Diagnosis, Intracta-

bility, Risk, Efficacy (DIRE) scale, which plays an impor-

tant role in identifying patients at increased risk of opioid 

misuse — a factor that is crucial for preventing abuse and 

other adverse outcomes associated with opioid therapy. By 

incorporating this tool into clinical practice, healthcare pro-

fessionals can better tailor treatment plans to the individual 

needs of patients, thereby reducing the likelihood of pain-

related maladaptive behavior and improving the overall suc-

cess of short-term opioid therapy [27]. It should be noted 

that the validity and clinical usefulness of this scale have been 

confirmed in studies conducted by both international and 

domestic researchers [28, 29].

The scale makes it possible to determine a more perso-

nalized approach to pain management by considering 

 various dimensions of the patient’s condition, including psy-

chosocial factors and the potential for treatment effective-

ness. The formation of pain-related behavior in chronic pain 

disorders and syndromes is the result of a complex interac-

tion of neurobiological, psychological, behavioral, and social 

mechanisms [30]. Understanding these processes is critically 

important for developing effective diagnostic and therapeutic 

strategies that take into account not only the biological but 

also the psychosocial aspects of chronic pain.

Accordingly, successful treatment requires the timely ap-

plication of effective diagnostic tools to identify the risks of 

substance misuse or the development of operant behavior.

Aim. To identify the clinical and psychopathological pre-

dictors of operant behavior formation in patients with diffe-

rent etiopathogenetic types of chronic pain (primary, se-

condary, and mixed) and to assess the prognostic effective-

ness of the DIRE scale in risk stratification for dependency 

and in determining the appropriateness of opioid therapy.

Materials and methods
General characteristics of the study population

We conducted a screening of 340 patients with chro-

nic pain disorders and syndromes lasting more than three 

months who were receiving outpatient treatment at the 

Rehabilitation Department of the University Clinic of the 

Bogomolets National Medical University and at the Depart-

ment of Medical Psychology, Psychosomatic Medicine and 

Psychotherapy of the Bogomolets National Medical Univer-

sity located at the Kyiv Clinical Hospital on Railway Trans-

port 1 of the Health Care Center Branch of the Joint Stock 

Company “Ukrainian Railways”.

A three-year experience of working with and observing 

patients with chronic pain disorders and syndromes revealed 

significant heterogeneity of the sample; therefore, all pa-

tients with chronic pain were divided into five groups ac-

cording to etiopathogenetic pain mechanisms.

During the screening of patients with chronic pain, we 

applied a proactive psychiatric approach using an exami-

nation chart and an advanced diagnostic algorithm in ac-

cordance with the ICD-11 criteria. Preliminary diagnoses 

of secondary chronic pain disorders were established by in-

ternal medicine specialists (rheumatologists, neurologists, 

gastroenterologists, cardiologists) and confirmed by primary 

medical documentation (outpatient medical records, refe r-

rals for examination), as well as organized according to the 

ICD-11 nosological units prior to psychiatric diagnosis.

Diagnoses of primary chronic pain disorders were estab-

lished only after the exclusion of secondary pain disorders. 

The following nosological units were classified as chronic 

secondary pain: MG30.1-MG30.6 — chronic postoperative 

(MG30.21) or post-traumatic pain (MG30.20); chronic 

neuropathic pain (MG30.5); chronic secondary musculo-

skeletal pain (MG30.3); chronic secondary visceral pain 

(MG30.4); chronic secondary headache or orofacial pain 

(MG30.6). The following nosological units were classified as 

chronic primary pain: MG30.1 — chronic widespread pain 

(MG30.01); complex regional pain syndrome (MG30.00.Y; 

MG30.0, MG30.02); chronic primary musculoskeletal pain 

(MG30.02); chronic primary visceral pain (MG30.00); 

chronic primary headache or orofacial pain (MG30.3). Pa-

tients with chronic cancer-related pain were not included 

in the study.

Diagnosis of primary or comorbid (to pain disorders) 

mental and psychosomatic disorders/syndromes was carried 

out by a psychiatrist in accordance with the diagnostic cri-

teria of the ICD-11. All patients were examined according 

to the diagnostic algorithm and ICD-11 criteria for the pre -

sence of depressive disorder, anxiety disorder, anxiety-de-

pressive disorder, PTSD, bodily distress disorder (somato-

form disorder), and panic disorder.

After signing informed consent, verification of inclusion 

and exclusion criteria, and administration of screening diag-

nostic scales, 302 patients aged 18 to 70 years were included 

in the study program. All participants had a diagnosis of pri-

mary, secondary, or mixed chronic pain lasting more than 

three months. According to clinical and psychopathological 

characteristics and compliance with the ICD-11 diagnostic 

criteria, the patients were divided into the following groups.

Group PPP1 — primary psychogenic pain: included 64 

patients with pain symptoms within the structure of non-

psychotic mental disorders.

Group PPP2 — psychophysiological pain: included 58 

patients with primary chronic pain.

Group PPP3 — mixed primary psychogenic and psycho-

physiological pain: included 60 patients with pain symptoms 

within the structure of non-psychotic mental disorders com-

bined with primary chronic pain.

Group SMP — secondary mixed pain: included 58 pa-

tients with secondary pain disorders and comorbid non-psy-

chotic mental disorders/syndromes.

Group SOP — secondary organic pain: included 62 pa-

tients without mental disorders.

In addition, all patients underwent an assessment using 

the Chronic Pain Patient Examination Form, which inclu-

ded socio-demographic characteristics (sex, age, marital sta-

tus, education, financial status, place of residence, employ-

ment), clinical indicators (somatic comorbidity and specific 

characteristics related to chronic pain), and were also evalu-

ated using the DIRE scale.

The DIRE is a clinical tool designed to predict the ap-

propriateness and effectiveness of long-term opioid anal-

gesic therapy in patients with chronic non-cancer pain. In 

addition, the scale allows for the assessment of the risk of 
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deve loping operant pain behavior. Therefore, the scale was 

chosen as the key assessment instrument in our study.

The assessment method involves the analysis of four main 

factors: D — Diagnosis, I — Intractability, R — Risk, and 

E — Efficacy. The Risk factor is further divided into four sub-

categories: psychological (mental health), chemical health 

(substance abuse), reliability (compliance with medical rec-

ommendations), and social support. Each factor and subfactor 

is evaluated using a Likert scale ranging from 1 to 3 points: 1 

point indicates the least favorable condition for opioid pre-

scription, and 3 points indicate the most favorable condition.

The total DIRE score may range from 7 to 21. A higher 

overall score (for example, 14 or above) indicates a greater 

likelihood of successful and safe use of opioid analgesia, as 

well as a lower risk of developing chronic pain behavior dri-

ven by psychological or social factors. Conversely, the DIRE 

scores in the range of 7–13 points indicate the inappropri-

ateness of long-term opioid analgesia, primarily due to the 

high risk of developing pain-related operant behavior and its 

associated complications.

The use of the DIRE scale allows the clinician to focus 

on the key barriers to effective treatment of patients with 

chronic pain syndrome, in particular: a pronounced sub-

jective perception of pain with minimal objective clinical 

findings or in the absence of a verified diagnosis; abuse of 

alcohol, tranquilizers, hypnotics, or other psychoactive sub-

stances; the presence of mental disorders, including anxiety, 

depressive, somatoform, and addictive conditions; low com-

pliance (lack of cooperation with the physician), unsatisfac-

tory outcomes of previous treatment; and an unfavorable so-

cial environment, isolation, lack of support, and maladaptive 

lifestyle.

Thus, the DIRE scale is not only a tool for assessing the 

appropriateness of opioid therapy but also a valuable means 

of identifying psychosocial factors that may complicate the 

course of chronic pain disorders and syndromes.

Statistical data analysis
Statistical analysis was performed using the software 

package StatPlus (version 7.0) (AnalystSoft Inc., USA) and 

RStudio (ver. 2025.05.1+513) (Posit Software, PBC). The 

Shapiro-Wilk test was used to verify the normality of the pri-

mary data distribution. Variable series that deviated from the 

normal distribution were assessed using the nonparametric 

Kruskal-Wallis test, followed by multiple post hoc compari-

sons using Dunn’s test. Correlation analysis was performed 

using Spearman’s criterion (Rho). The strength of the cor-

relation was evaluated according to Chaddock’s scale, where 

0.1–0.3 indicates a weak correlation, 0.3–0.5 — a notice-

able, 0.5–0.7 — a moderate, 0.7–0.9 — a high, and 0.9–

1.0 — a very high correlation. A p-value < 0.05 was consi-

dered statistically significant. Data in the tables are presented 

as Me (Q1-Q3).

Results
A total of 302 patients with chronic pain were exa mined, 

including 153 men (50.6 %) and 149 women (49.4 %). Most 

patients lived in urban areas (n = 260; 86.1 %), while a smal-

ler proportion resided in rural areas (n = 42; 13.9 %). The 

mean age of the patients was 36.40 ± 0.67 years (Me [Q1-

Q3] = 35 [26–45]). Regarding marital status, 124 (41.1 %) 

were married, 132 (43.7 %) unmarried, and 46 (15.2 %) di-

vorced. Most participants had higher education (n = 225; 

74.5 %), whereas nearly four times fewer had secondary 

education (n = 77; 25.5 %). Employment distribution was 

as follows: employed — 217 (71.9 %), unemployed — 71 

(23.5 %), and military personnel — 14 (4.6 %). The distri-

bution of patients by satisfaction with their financial status 

was as follows: satisfied — 162 (53.6 %), dissatisfied — 112 

(37.1 %), and completely dissatisfied — 28 (9.3 %).

In the total sample of examined patients, the median 

pain intensity was 6 (5–7) points, and this indicator did 

not differ significantly between the groups (Table 1). The 

median duration of the pain disorder/syndrome was 36 

(12–84) months; however, a statistically significant diffe-

rence between the groups was found (H = 15.8; df = 4; 

p < 0.001). Patients in groups SMP and PPP3 had a lon-

ger duration of pain disorders, whereas those in PPP1 and 

SOP had a shor ter duration (significant differences were ob-

served between PPP1 vs. SMP at p = 0.01; SMP vs. SOP at 

p = 0.008; and SOP vs. PPP3 at p = 0.04). This indicates 

that patients with mixed pain disorders have a more complex 

clinical picture and etiopathogenetic mechanisms that are 

more difficult to diagnose. Analysis of the age factor revealed 

that patients differed significantly by age (H = 37.6; df = 4; 

p < 0.001): group SMP consisted of older patients (signifi-

cant differences between SMP vs. PPP1 at p = 0.008; SMP 

vs. PPP2 at p = 0.001), while younger patients predominated 

in group PPP3 (PPP3 vs. PPP1 at p = 0.03; PPP3 vs. SOP 

at p < 0.001). This may suggest that the likelihood of develo-

ping secondary mental disorders in chronic pain conditions 

increases with age, whereas mixed stress-associated and pri-

Table 1. Characteristics of respondents by age and pain, mean ± SE or Me (Q1-Q3)

Indicator

Total 

sample 

(n = 302)

PPP1 

(n = 64)

PPP2 

(n = 58)

SMP 

(n = 58)

SOP 

(n = 62)

PP3 

(n = 60)

Kruskal-

Wallis 

test

Mean age, 
years

36.40 ± 0.67 
35 (26–45)

35.60 ± 1.23 
35 (27–40.2)

33.40 ± 1.23 
34 (25–39)

44.10 ± 1.81
44 (32–55)

38.70 ± 1.61 
38.7 (25–47)

30.10 ± 0.92 
29 (25–33.5)

p < 0.001

Pain intensity 6 (5–7) 6 (5–7) 5 (5–6.7) 6 (5–7) 5 (4–7) 6 (5–7) p > 0.05

Duration 
of disorder, 
months

36 (12–84) 26.5 (10–48)
33 (12.7–

58.7)
60 (24–96) 22 (6–84)

55 (18.7–
89.7)

p < 0.001
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mary psychogenic pain disorders and syndromes tend to de-

velop and therefore occur more frequently at a younger age.

A correlation analysis was performed between several in-

dicators characterizing the pain syndrome, revealing an age-

related association in the overall group of examined patients 

(Table 2). A weak positive correlation was found between 

age and pain intensity (Rho = 0.15, p = 0.01). This correla-

tion increased to a moderate level in patients of group SOP 

(Rho = 0.32; p = 0.01).

A moderate correlation was also observed between 

age and the duration of pain syndrome development 

(Rho = 0.31, p < 0.01). This relationship was more pro-

nounced in patients of group SOP (Rho = 0.52; p = 0.01). 

In addition, the duration and intensity of the pain syndrome 

were characterized by a weak correlation (Rho = 0.16, 

p = 0.01).

Group-wise analysis showed no such correlations in 

group PPP2, whereas in group PPP3, both pain characte-

ristics were independent of age. In group PPP1, a correlation 

was found between pain duration and age.

Special attention should be given to the results of groups 

SMP and SOP, as two factors showed a significant correla-

tion with age, while no relationship was found between pain 

intensity and the duration of the pain syndrome. The ab-

sence of correlations between pain duration, pain intensity, 

and age in group PPP2 can be explained by the presence of 

stress-associated factors (chronic psycho-emotional stres-

sors, stressful life events, psychological vulnerability) in 

the pathogenesis of the pain syndrome, which significantly 

influence the subjective perception and self-assessment of 

pain. In other words, in group PPP2, pain intensity and 

duration are determined not by physiological parameters 

(such as age or disease duration) but by the context of 

stress-related experiences. This explains the possible vari-

ability in questionnaire responses and the weak dependence 

on biological indicators.

Table 3 presents the results of the statistical analysis of 

the DIRE questionnaire. Statistical processing was per-

formed taking into account the DIRE subscales using the 

Kruskal-Wallis test, and pairwise intergroup comparisons 

of the total result on the scale and its subscales were carried 

out using Dunn’s post hoc test. Based on the results, it was 

concluded that all DIRE scale indicators, except for the 

“Efficacy (E)”, differed significantly between the groups 

(variability of results within 1–2 points indicates a partial 

and inconsistent effect of previous treatment among the 

examined patients).

Groups SOP and SMP had a significantly higher number 

of points on the “Diagnosis (D)” subscale compared to all 

other groups (H = 173.8; df = 4; p < 0.001) (with a signifi-

cant difference also found between SOP vs. SMP, p < 0.001).

The results for the “Intractability (I)” subscale were si-

milar, showing the highest scores in groups SOP and SMP (a 

significant difference between SOP vs. SMP at p = 0.03), in-

Table 2. Results of the correlation analysis between the studied indicators of the pain syndrome

Indicator
Total sample 

(n = 302)

PPP1 

(n = 64)

PPP2 

(n = 58)

SMP 

(n = 58)

SOP 

(n = 62)

PPP3 

(n = 60)

VAR vs. VAR Rho p Rho p Rho p Rho p Rho p Rho p

Duration 
of disorder 
vs. age

0.31 < 0.01 0.31 0.01 0.20 0.13 0.27 0.04 0.52 < 0.01 0.19 0.14

Pain intensity 
vs. age

0.15 0.01 –0.01 0.92 0.18 0.19 0.26 0.05 0.32 0.01 0.07 0.61

Duration 
of disorder 
vs. pain 
intensity

0.16 0.01 0.28 0.02 0.19 0.16 0.03 0.83 0.04 0.78 0.46 < 0.01

Table 3. Comprehensive (detailed) assessment of patients using the DIRE scale, Me (Q1-Q3)

DIRE

Total 

sample (n 

= 302)

PPP1 

(n = 64)

PPP2 

(n = 58)

SMP 

(n = 58)

SOP 

(n = 62)

PPP3 

(n = 60)

Kruskal-

Wallis 

test

Diagnosis (D) 1 (1–1) 1 (1–1) 1 (1–1) 1 (1–2) 2 (1–2) 1 (1–1) p < 0.001

Intractability (I) 2 (1–3) 2 (1–2.2) 2 (2–3) 3 (2–3) 3 (3–3) 2 (1–2) p < 0.001

Risk (R) 9 (7–10) 8 (7–9) 8.5 (7–10) 9 (8–10) 12 (10–12) 6 (5–8) p < 0.001

Psychological 2 (1–3) 2 (1–2) 2 (1–3) 2 (2–2) 3 (3–3) 1 (1–2) p < 0.001

Chemical health 2 (2–3) 2 (2–3) 3 (2–3) 2 (2–3) 3 (2.2–3) 2 (1–2) p < 0.001

Reliability 2 (2–3) 2 (1–3) 2 (2–3) 2 (2–3) 3 (2–3) 2 (2–3) p < 0.001

Social support 2 (2–3) 2 (1–2) 2 (2–2) 2 (2–3) 3 (3–3) 1 (1–2) p < 0.001

Efficacy (E) 2 (2–2) 2 (1–2) 2 (2–2) 2 (2–3) 2 (2–3) 2 (1–2) 0.07

Total score 14 (12–16) 13 (11–14.2) 13 (12–15) 14.5 (13–17) 18 (17–19) 11 (10–12) p < 0.001
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dicating a higher likelihood that these categories of patients 

have a lower risk of adverse outcomes associated with opioid 

prescription.

For the “Risk (R)” subscale, Dunn’s test revealed sta-

tistically significant differences between groups SOP and 

PPP3 in relation to all other comparison groups (p < 0.001) 

and also between each other (p < 0.001), whereas no signifi-

cant differences in the “Risk (R)” factor values were found 

 between groups PPP1 and PPP2 (p = 0.48) or PPP2 and 

SMP (p = 0.82). Thus, group SOP demonstrated the most 

favorable profile for opioid prescription, followed by group 

SMP, whereas patients in group PPP3 showed the least fa-

vorable outcomes. The general suitability for opioid therapy 

and the formation of operant behavior depending on the 

types of pain stratification are shown in Table 4.

Discussion
Age and pain intensity

A relationship was found between age and pain intensity 

among the examined patients with chronic pain (Rho = 0.15; 

p = 0.01). With increasing age, pain intensity tends to rise. 

This weak positive correlation (Rho = 0.15; p = 0.01) be-

comes moderate in patients of group SOP (Rho = 0.32; 

p = 0.01). The tendency for pain intensity to increase with 

age may indicate that older patients more often report more 

severe pain; however, age itself is not a determining factor in 

pain severity. This may be associated with comorbid somatic 

diseases, reduced compensatory capacity of the nervous sys-

tem, and/or psycho-emotional factors.

Our data are consistent with the study by I.A. Boggero 

et al. (2015), which demonstrates that the prevalence and 

severity of chronic pain increase with age up to 65 years and 

then stabilize. Moreover, this relationship is modulated by 

psycho-emotional factors and somatic comorbidity [31]. A 

study conducted in European cohort groups of elderly indi-

viduals also showed that pain intensity is closely associated 

with affective distress and engagement in activities, rather 

than with biological age alone [32].

Age and duration of pain syndrome
A moderate correlation was established between age and 

the duration of pain syndrome (Rho = 0.31; p < 0.01). This 

relationship was more pronounced in patients of group SOP 

(Rho = 0.52; p = 0.01). With age, most chronic conditions 

tend to become prolonged, which complicates therapy and 

contributes to the development of operant behavior and se-

condary mental disorders, particularly depression and anxi-

ety. In a Norwegian study by Rust en et al. (2005), the older 

age group reported a longer duration of pain, more comor-

bidities, and more frequent use of analgesic treatment [33]. 

According to an American study by R.L. Nahin (2023), the 

prevalence and impact of chronic pain also increase with age 

(at the age of 45–64 and  65 years, they were significantly 

higher than among those aged 18–44 years), which is con-

sistent with the general trend of increasing chronic pain with 

advancing age [34].

Duration and pain intensity
A weak correlation was found between the duration and 

intensity of pain (Rho = 0.16; p = 0.01), indicating that lon-

ger-lasting pain tends to be more intense; however, this rela-

tionship is unstable. From a clinical perspective, this suggests 

that not every prolonged pain condition necessa rily intensi-

fies: in some patients, it stabilizes, while in others, it wor-

sens under the influence of psycho-emotional factors, social 

isolation, or the absence of adequate treatment. Thus, the 

duration of pain is not a determining factor of its intensity, 

which confirms the multifactorial nature of chronic pain.

Variability of the DIRE scale
Subscale “Diagnosis (D)”. The highest scores were ob-

served in groups SOP and SMP, indicating that in these pa-

tients, pain has a clear organic basis, which clinically predicts 

greater effectiveness and appropriateness of opioid therapy 

and a lower risk of developing operant behavior. The signifi-

cant difference between SOP and SMP suggests that SOP 

represents the most “pure” (no comorbid mental disor ders) 

and predictable category, in which opioid prescription is the 

safest and the likelihood of operant behavior is the lowest.

Subscale “Intractability (I)”. The highest scores were 

also observed in groups SOP and SMP, indicating that pa-

tients with these etiopathogenetic mechanisms of pain are 

less prone to adverse consequences from opioid use; they 

have a lower risk of developing dependence and operant be-

havior. Thus, organic forms of pain (SOP, SMP) are the most 

suitable candidates for long-term opioid analgesia.

Subscale “Risk (R)”. The lowest risks were found in 

group SOP, followed by group SMP, confirming their high 

clinical suitability for opioid therapy. The poorest indicators 

were observed in group PPP3, indicating a high tendency 

toward dependence formation, the ineffectiveness of opioid 

therapy, and the need to seek alternative treatment strategies. 

This finding suggests that patients with primary psychogenic 

and psychophysiological disorders are more likely to develop 

Table 4. General suitability for opioid therapy and the formation of operant behavior depending 
on the types of pain stratification

Group Diagnosis (D) Intractability (I) Risk (R)
General suitability 

for opioid therapy

SOP High scores High scores Lowest risk Most favorable group

SMP High scores High scores Low risk Favorable group

PPP1 Low scores Low scores Intermediate risk Intermediate suitability

PPP2 Low scores Low scores Intermediate risk Intermediate suitability

PPP3 Low scores Low scores Highest risk Least favorable group
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complications in the form of operant and opioid-dependent 

behavior. These results are consistent with numerous stu-

dies demonstrating the negative impact of mental disorders 

on the development of dependent and operant behaviors 

[35–37].

The absence of significant differences between groups 

PPP1 and PPP2, as well as between PPP2 and SMP indi-

cates that the risk in these groups is intermediate: they are 

not as “safe” as SOP, but they also do not demonstrate criti-

cally high risk levels, as seen in PPP3.

Study limitations
The study was conducted at two clinical centers, which 

increases the reliability and representativeness of the sample; 

however, minor differences in patient structure, clinical ap-

proaches, and the context of care provision may have partial-

ly influenced the results. Further multicenter studies will al-

low for expanding the external validity of the obtained data.

Despite the use of standardized psychiatric assessment, 

the spectrum of mental disorders (depression, anxiety, 

PTSD, somatoform disorders) was unevenly represented 

across different groups, which may have affected the strength 

of the identified associations between psychopathological 

factors and the DIRE scale indicators.

Psychosocial functioning was assessed using self-report 

questionnaires, which does not exclude the influence of 

emotional state, cognitive attitudes, or secondary gain du-

ring the completion of the questionnaires.

The study focused on clinical and psychometric data; 

biological markers (inflammatory cytokines, hormonal pro-

files, results of functional magnetic resonance imaging) were 

not taken into account, which somewhat limits the integra-

tion of psychophysiological mechanisms into the overall 

model.

Conclusions
1. Based on the analysis of the results obtained using the 

DIRE scale, it can be considered that the factors of edu-

cation level, marital status, financial status, and place of 

residence do not influence the assessment of the risk associ-

ated with the use of opioid medications in the treatment of 

chronic pain; however, this statement is valid only within the 

studied patient groups.

2. In patients with somatically justified pain — SMP and 

SOP — age influences the risk and prognostic factors ac-

cording to the DIRE scale but does not determine either 

pain intensity or duration. This confirms the more “objec-

tive” (secondary) nature of these pain syndromes. In patients 

with PPP2, psycho-emotional mechanisms predominate, so 

the intensity and duration of pain reflect rather stress reacti-

vity than biological age.

3. All the DIRE subscales, except for “Efficacy (E)”, 

differed significantly between the groups. Minor fluctua-

tions (1–2 points) in the “Efficacy (E)” subscale indicate a 

partial and unstable effect of previous therapeutic strategies 

in patients with chronic pain syndrome. This suggests that 

none of the groups demonstrated a stable positive treatment 

response at the time of assessment. Clinically, this highlights 

the importance of using new, multimodal, and personalized 

approaches rather than relying solely on standard therapy 

regimens.

4. The identified differences between the groups are evi-

dently associated with the pathogenesis of the disorder rather 

than with the socio-demographic characteristics of the pa-

tients. The obtained data indicate that the intergroup diffe-

rences in the DIRE scale indicators are mainly determined 

by the pathogenetic features of pain syndrome formation 

rather than by socio-demographic factors. This means that 

the clinical nature of pain — psychogenic or somatic — is the 

key factor in predicting the risk of developing operant beha-

vior, dependence, and the effectiveness of opioid analgesia, 

which is also consistent with the findings of the study on the 

prognostic value of the DIRE scale [28].

Patients in group PPP3 demonstrated the highest risk 

scores, which clinically indicates instability of pain con-

trol, the presence of operant behavior elements, and a high 

likelihood of developing dependence with long-term opioid 

use. These results emphasize the need for restricted opioid 

administration in this group and for reorienting treatment 

toward multimodal psychotherapeutic and rehabilitation 

programs, focusing on the modification of emotional, be-

havioral, and cognitive patterns — in other words, prioriti-

zing the treatment of mental disorders [38].

In contrast, patients in group SOP showed the lowest risk 

scores, reflecting a clear pathophysiological basis of pain and 

predicting high clinical effectiveness and relative safety of 

opioid therapy under medical supervision. For this category 

of patients, opioid use can be considered a justified compo-

nent of the analgesic strategy.

Groups PPP1 and PPP2 did not show significant dif-

ferences between each other, confirming the unity of their 

psychogenic mechanisms and the predominant role of 

emotional-cognitive factors in pain formation. At the same 

time, patients in group SMP demonstrated an intermediate 

level of risk, which suggests relatively better predictability 

of the clinical response but still requires careful monitoring 

of behavioral patterns and treatment of comorbid mental 

 disorders and syndromes [39].

Conceptual conclusion. The transition from SOP to 

SMP is not a physiological evolution of pain but a conse-

quence of untimely recognized psychosocial factors. Its pre-

vention is possible only under conditions of integrated pa-

tient management, where the doctor simultaneously mana-

ges the somatic process and modulates the psycho-emotional 

response. Thus, the best prevention of the transition from 

SOP to SMP is early proactive diagnosis, psycho-emotional 

correction, cognitive-behavioral training, and social activa-

tion, implemented within multimodular personalized ma-

nagement of chronic pain.
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Хронічний біль у психіатричному вимірі: клініко-психопатологічні маркери ризику 
оперантної поведінки за даними шкали DIRE

Резюме. Актуальність. Хронічний біль — це складний 

біопсихосоціальний феномен, що поєднує соматичні, пси-

хоемоційні та соціальні компоненти. Одним із ключових 

ускладнень хронічного болю є формування оперантної 

(дисфункціональної) поведінки, яка підвищує ризик не-

ефективності терапії та залежності від опіоїдної аналге-

зії.  Матеріали та методи. У програму дослідження були 

включені 302 амбулаторнi пацієнти віком від 18 до 70 років 

із діагнозом хронічного болю, що тривав більше трьох мі-

сяців. Проаналізовано соціально-демографічні, клінічні та 

клініко-психопатологічні характеристики учасників із хро-

нічними больовими розладами й синдромами. Усі пацієнти 

були розподілені на наступні групи: первинно-психічний 

біль (ППБ1), психофізіологічний біль (ПФБ2), змішаний 

первинно-психічний та психофізіологічний біль (ППБ3), 

вторинний змішаний біль (ВЗБ), вторинний органічний біль 

(ВОБ). Проведено обстеження за шкалою DIRE. Результа-
ти. Виявлені відмінності між групами, очевидно, асоційо-

вані з патогенезом захворювання, а не соціально-демогра-

фічними характеристиками хворих. Пацієнти групи ППБ3 

мають найбільші ризики формування оперантної поведінки 

та залежності від опіоїдних препаратів, особи з групи ВОБ — 

найменші або такі, що можна розглядати як малоймовірні. 

Результати в групах ППБ1, ПФБ2 і ВЗБ вказують на те, що 

ППБ1 і ПФБ2 не відрізняються і мають проміжні ризики, а 

ВЗБ гіпотетично може мати нижчі. Висновки. Перехід ВОБ у 

ВЗБ — це не фізіологічна еволюція болю, а наслідок невчас-

но розпізнаних психосоціальних чинників. Його профілак-

тика можлива лише за умов інтегрованого ведення пацієнта, 

коли лікар одночасно керує соматичним процесом і модулює 

психоемоційну відповідь. Таким чином, найкращою профі-

лактикою переходу ВОБ в ВЗБ є рання проактивна психое-

моційна корекція, когнітивно-поведінкове навчання й соці-

альна активізація, що реалізуються в межах мультимодальної 

персоналізованої курації хронічного болю.

Ключові слова: оперантна поведінка; дисфункціональна 

больова поведінка; хронічний біль; опіоїдна терапія; психо-

соціальні фактори; шкала DIRE
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